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L’étude de la floculation décelée dans les mélanges de sérum 
antidiphtérique et de toxine spécifique nous a conduit, en 1922, 
a un procédé permettant d’apprécier facilement et exactement 
le pouvoir antitoxique du sérum et la valeur antigéne de la 
toxine (2). 

Cette étude nous a en outre amené & préparer, en 1923, un 
dérivé de la toxine du bacille de Léffler, auquel a été donné le 
nom d'anatoxine diphtérigue (3). Les expériences réalisées ont 
mis en évidence tout un ensemble de propriétés qui caracté- 
rise lanatoxine comme une substance nouvelle, différente 
des antigines diphtériques jusque-la connus. Les multiples 
recherches effectuées d’une part, sur les animaux el en parti- 


(1) Nous renvoyons pour la bibliographie générale a nos notes ou mémoires 
déja parus et que nous signalerons au cours de cet exposé. 

(2) C. R. Soc. de Biol., 86, 1922, p. 661, 711 et 813..Ces Annales, 37, 1923, 
p. 1002 et 38, 1924, p. 4. 

(3) C. R. Soc. de Biol., 89, 1923, p. 2, C. R. Acad. des Sciences, 177, 1923, 
p. 1338. Ces Annales, 38, 1924, p. 1,fet 39, 1925, p. 1. 
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culier sur les chevaux producteurs de sérum anlidiphtérique, 
les essais d'immunisation active poursuivis d’autre part, chez 
Vhomme, et qui portent actuellement sur des centaines de 
milliers d’individus, ont affirmé les propriétés de ce nouvel anti- 
eéne. Aussi, le moment semble-t-il venu, de réunir dans un 
exposé d’ensemble, les notions acquises & ce jour sur l’ana- 
toxine diphtérique, ses propriétés, ses applications. 


1. — L’ANATOXINE DIPHTERIQUE ET SA PREPARATION 


Nous rappellerons d’abord brigvement comment l’analyse et 
l'étude expérimentale du phénoméne de floculation qui apparait 
sous des conditions spéciales, dans les mélanges de toxine et 
d'antitoxine diphtériques, ont pu conduire a la préparation de 
Vanatoxine spécifique. 

Dans une série de tubes & essais dont chacun d’eux contient 
le méme volume d’une toxine diphtérique récemment filtrée, 
ajoutons des quantités décroissantes d'un sérum antidiphté- 
rique fraichement recueilli. Agitons les tubes pour bien 
mélanger toxine et sérum, puis laissons au repos; nous remar- 
querons d’abord dans certains des mélanges une opalescence 
qui dans l’un deux se transforme bientét en floculation, c’est 1a 
la floculation initiate. Cetle floculation initiale, désigne a 
Vobservateur le mélange dont les deux constituants se sont 
mutuellement saturés; toxine et sérum sont en réalité doués 
d’un pouvoir floculant réciproque qui peut étre utilisé pour 
apprécier et exprimer la valeur de l’un en fonction de celle de 
Vautre.. 

Ceci étant établi, ajoutons a une toxine diphtérique, qui doit 
servir & provoquer le phénoméne de floculation, un peu de 
formol (1), 1 cent. cube de la solution commerciale d’aldéhyde 
formique pour 2 litres de toxine. Dans ces conditions le phéno- 
méne de floculation n’est en aucune facon troublé; la toxine 


(4) I s'agissait tout simplement au début de nos recherches sur le phéno- 
méne de floculation d’éviter les contaminations. Nous avons choisi comme 
antiseplique le formol, car nous lemployons depuis longtemps en semblable 
occasion el nous savons qu’a doses minimes, mais suffisantes cependant pour 
empécher la cullure des germes, il ne colore ni ne trouble les liquides tels 
que Ja toxine et le sérum. 
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ainsi additionnée de formol conserve intégralement son pouvoir 
floculant et pourtant, elle est atteinte dans sa propriété qui 
jusquici pouvait passer comme essentielle : la nocivité. Si, en 
effet, nous nous livrons a l’expérimentation chez l’animal, 
chez le cobaye par exemple, nous nous rendons compte que le 
pouvoir toxique de cette toxine a fortement fléchi sous l'influence 
de la quantilé de formo! pourtant minime que nous lui avons 
ajoutée. 

Fort de cette observation, augmentons sensiblement, dans la 
toxine, la proportion de formol; ajoutons a 4 litre de toxine 
diphtérique trés nocive, 4 cent. cubes de la solution commer- 
ciale d’aldéhyde formique. Pour accroitre l’action du formol 
abandonnons cette toxine ala température de I’étuve (38 a 40°) 
durant un mois; au bout de ce laps de temps pratiquons. la 
réaction de floculation; nous constalterons que la toxine traitée 
comme il vient d’étre dit a conservé le pouvoir floculant quelle 
possédait lorsgqu’elle était fraichement filtrée et nonaddilionnée 
de formol. 

Injectons maintenant sous la peau de plusieurs cobayes 
quelques cenlimétres cubes de cette loxine soumise pendant un 
mois & l’action de Paldéhyde formique et de la chaleur, et qui 
a conservé sa valeur floculante. Les cobayes ainsi injectés ne 
présentent aucun signe dintoxication diphtérique alors quwil 
aurait suffide moins de 1/700 de centicube de toxine non traitée 
pour tuer l'un d’eux. La toxine, sous l’influence du formol et 
de la chaleur a perdu tout pouvoir toxique, elle a été trans- 
formée en un dérivé inoffensif pour un animal aussi sensible 
que le cobaye. 

Mais il y a plus, conservons ces cobayes qui ont si bien sup- 
porté l’injection que nous avons faite & chacun d’eux et au bout 
de trois ou quatre semaines, éprouvons-les avec des doses plu- 
sieurs fois mortelles de toxine diphtérique active, ils demeurent 
parfaitement sains : le produit de transformation de la toxine 
que nous leur avons injecté, les a immunisés vis-a-vis de 
Vintoxication diphtérique. 

Il y a plus encore, injectons ce dérivé de fa toxine qui se 
montre capable d’immuniser des cobayes, @ des chevaux neuls 
destinés 4 la production du sérum antidiphtérique; quelques 
jours apres cette injection qui se réveéle inoffensive, nous 
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conslatons dans le sérum des chevaux, la présence dantitoxine 
diphtérique, parfois en quantité considérable. 

Cesta ce dérivé de la toxine diphtérique qui possede toute la 
valeur floculante de la toxine d’owil est issu, qui se montre dune 
par faite innocuilé vis-a-vis de lanimal dexpériences et qui enfin 
est capable dengendrer et Timmunité et la production danti- 
torine spécifique, qua été donné le nom d'anutoxine. 

Tout dérivé de la toxine répondant 4 cette « définition » devra 
étre considéré comme une anatoxine et cela quel que soit le 
moyen physique ou chimique mis en ceuvre pour lobtenir. 


Il existe plusieurs procédés (1) permettant de transformer une 
toxine diphtérique en anatoxine. Le procédé le plus commode, 
i Vheure actuelle, est celui que l’expérimentation vient de nous 
révéler : ?action combinée du formol et de /a chaleur ménagée. 

Done, pratiquement, pour préparer l’anatoxine, on ajoute a 
une toxine diphtérique qui, grace a la réaction de floculation 
peut élre choisie plus ou moins active (2), 3 ou 4 cent. cubes 
de la solution commerciale d’aldéhyde formique a 40 p. 100; on 
expose ensuite la toxine ainsi formolée a la température 
de 38-40° durant un mois. Cette proportion de formol que nous 
indiquons ici, 30u4 p. 1.000, peut parailre assez imprécise. En 
réalilé, la quantité de formol nécessaire a la transformation 
dune toxine diphtérique en anatoxine est sujeite & des varia- 
tions. Elle varie en effet avec le contenu du bouillon diphté- 
rique en matériaux d'origine protéique, qui, en dehors de 
(élément toxine, peuvent fixer plus ou moins daldéhyde for- 
mique. Elle varie aussi, avec la réaction de la toxine; une 
loxine de PH =7 par exemple, exige pour sa transformation, 
relativement moins de formol qu’une autre toxine de PH=8. 
Elle varie enfin et surtout avec la température a laquelle on 


(1) Voir a ce propos A. BertngLor et G. Ramon, C. R. Acad. des Sciences, 180, 
1925, p. 340. 

(2) C’est ce que nous faisons chaque semaine depuis des années. Des la 
réception des lots de toxine prépares dans le service du Dr L. Martin par le 
Dr Loiseau et son collaborateur V. Gidon, la réaction de floculation est pra- 
tiquée; en quelques heures, elle nous fait connaitre Ja valeur de la toxine 
diphtérique. Cette valeur est d'une constance remarquable et il est tout a fait 
exceplionnel que nous ayons a écarter une toxine pour défaut d’activilé. 
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expose la toxine aprés l’avoir additionnée de formol. La méme 
quantité d’aldéhyde formique suffisante pour transformer une 
toxine en anatoxine & 39° ne l’est plus, si la température de 
’étuve ne dépasse pas 37°. 

Ainsi, la quantité de formol & ajouter & la toxine et la tempé- 
rature & laquelle il faut exposer la toxine formolée doivent étre 
bien déterminées; elles peuvent l’étre grace aux moyens que 
on posséde d’exercer un controle facile et précis des deux pro- 
priétés principales que doit présenter l’anatoxine : ’innocuité 
et /a valeur antigéne intrinséque. 

La vérification de Vinnocuité nous feraconnaitre si l’influence 
des agents physiques ou chimiques choisis (ici le formol et la 
chaleur)a été suffisante pour assurer lacompléte transformation 
de la toxine en anatoxine; l’appréciation du pouvoir antigene 
intrinséque nous dira si cette influence ne s'est pas fait sentir 
trop fortement et n’a pas nui & la préparation d'une anatoxine 
de haute valeur immunisante. 


il. — LES PROPRIETES DE L’ANATOXINE 


l° Linnocuité de Vanatoxine et son controle. 


La premiére des qualités de l’anatoxine, celle qui la diffé- 
rencie nettement de la toxine diphtérique dont elle dérive, 
c’est son innocuité vis-a-vis des animaux les plus sensibles a 
cetle toxine. L’innocuité ne doit pas étre seulement relative, 
mais ahsolue; nous le verrons d’ailleurs plus loin, une toxine 
incomplétement transformée se comporte d’une autre facon que 
lV anatoxine, vis-a-vis de certaines influences, celle de la chaleur 
par exemple. 

Dés que la toxine, qui a subi durant un mois la double 
influence du formol et de la chaleur, est sortie de l’étuve, il 
convient de l’éprouver afin de constater si elle posséde ou non 
cette innocuité totale; le cobaye, étant donné sa grande sensi- 
bilité & la toxine diphtérique, représente, pour cetle épreuve, 
V'animal de choix. 

Voici comment, dans la pratique, on opére le contréle de 
Vinnocuilé. 
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On préléve un échantillon de la toxine, formolée et étuvée, 
dont on veut apprécier le degré de transformation, on l’injecte 
& raison de 5 cent. cubes sous la peau de chacun des cobayes 
(pesant environ 300 grammes) préparés a cet effet. 

Ces animaux sont placés en observation pendant quatre 
semaines. Si, durant ce laps de temps, ils ne présentent ni 
cedéme, ni escarre au point dinjection, sils continuent a 
augmenter réguliérement de poids, ce dont on se rend compte 
en les pesant tous les deux ou trois jours, si, en un mot, ils se 
comportent comme des cobayes neuts et bien portants, c’est 
que le dérivé de la toxine qu’on leur a injecté est bien doué de 
Vinnocuité recherchée. Au contraire, les cobayes injectés 
deviennent-ils porteurs d’une esvarre au point d’injection, 
maigrissent-ils progressivement pour mourir complétement 
émaciés aprés un temps variable; présentent-ils en somme des 
signes manifestes d’intoxication diphtérique, le produit injecté 
n’a pas droit au nom d’anatoxine, méme s'il posséde certaines 
des autres propriétés de l’anatoxine. 

Lorsqu il reste des traces de toxicité dans le dérivé obtenu 
par laction de la chaleur et du formol sur la toxine, il vaut 
mieux ne pas persister & vouloir transformer en anatoxine ce 
dérivé encore toxique. En effet, le reste de poison diphtérique 
qui subsiste est en quelque sorte fixé dans sa toxicité par le 
formol, et il est trés difficile de le faire disparaitre — en ajou- 
tant, par exemple, une nouvelle quantité de formol — sans 
nuire aux propriétés du produit final obtenu. 

Nous donnons ci-aprés le schéma de contréle de Vinnocuilé 
dun échantillon d’anatoxine. 


REACTIONS LOCALES POIDS DES COBAYES 


<2} 
S 
e 
j=) 
a 
° 
Ea 
na) 
= 
=) 
a 


un mois 
aprés l'injection 


de l’échantillon 
ETAT DES COBAYES 


des cobayes d’épreuve 
Quatriéme jour 
Sixiéme jour 
12 septembre 
14 septembre 

7 octobre 

10 octobre 


Deuxiéme jour 
9 septembre 1927 


7| Néant.} Néant.| Néant.| 315 | 330} 340 | 430 | 430} Tres bon. 


62-63-14 
4 147) Néant.| Néant.| Néant.} 300 | 290 | 310 | 440 | 450 » 


68-69- 
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A de multiples reprises, nous avons injecté 4 d'autres ani- 
maux : lapins, pigeons, etc., des doses parfois considérables 
danatoxine préalablement contrélée comme il vient d’étre 
indiqué. Ces animaux n’ont jamais présenté d’accident qui 
puisse élre impulé a une intoxication diphtérique. Ainsi se 
trouve affirmée expérimentalement cette qualité de l’anatoxine : 
Pinnocutte. 


2° La « valeur antigéne intrinséque » de l anatoxine, 
indice du pouvoir immunisant. Son appréciation. 


Linnocuité seule ne suf fit pas & caractériser lanatoxine. 

Depuis les mémorables travaux de Roux et Yersin sur la 
toxine diphtérique, qui datent de quarante ans déja et qui ont 
servi de véritable et indispensable introduction & la sérothé- 
rapie antitoxique, on sait atténuer, annihiler de mulliples 
facons, la nocivité dun poison microbien. Nombreux sont les 
agents physiques, chimiques ou biologiques, anciennement ou 
récemment utilisés par des expérimentaleurs beaucoup plus 
préocecupés de la disparition de cette nocivité que de la con- 
servation de cerlaines autres propriétés plus intéressantes de 
la toxine. 

L’anatoxine ne représenterait qu’un progres relatif dans la 
préparation des antigénes, n’apporterail aucune contribution 
nouvelle 4 la pratique de limmunisation anlitoxique, si elle 
n’était qu'un bouillon diphtérique dont la toxicité a été plus ou 
moins abolie par laldéhyde formique. En réalité, Panatoxine 
nest pas seulement une toxine rendue inoffensive par Vaction 
combinée du formol et de la chaleur ou par tout autre moyen; 
elle comporte dans son principe, outre la notion de Pinnocurté, 
celle de la valeur antigene intrinstque ¢e//e quelle nous est 
révélée par la réaction de la floculation (1). 


(1) Ainsi lanatoxine préparée avec le formol nest donc pas simplement 
une toxine formolée. Il ne suffit pas, comme le croient et le font certains 
expérimentateurs, d’ajouter un peu de formol a une toxine diphtérique pour 
obtenir une « anatoxine ». Lowenstein (Deutsche med. Woch., 1924, p. 833), en 
faisant agir le formol sur la toxine diphtérique, r’avait pu réussir a détruire 
complétement la nocivité non plus qu’a se servir du produit obtenu (ow 
« Loxoide » comme ille nommait d'aprés l’appellation théorique d Ehrlich) pour 
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La méme méthode de floculation qui permet d’effectuer si 
facilement le dosage de l’antitoxine du sérum antidiphtérique 
va nous fournir la possibilité de déceler et dapprécier non 
moins facilement la « valeur antigéne intrinséque » de lana- 
toxine, 4 Vaide de la technique trés simple que voici : 

Préparons un certain nombre de tubes a essais contenant 
4 cent. cubes du dérivé d’une toxine diphtérique qui s’est 
montré inoffensif pour le cobaye. Ajoutons dans ces tubes, 
sous forme de dilutions d'un sérum antidiphtérique étalon, des 
quantifés variables d’unités antitoxiques (d’Erhlich), par 
exemple, 52-48-44-40-36-30-28, ete. Si la « floculation ini- 
tiale » apparait dans le tube contenant 44 unilés, il faut donc, 
selon le principe de la méthode de floculation, 44 unités anti- 
toxiques pour saturer 4 cent. cubes du dérivé atoxique, soit 
!41 unités pour 4 cent. cube; cet échantillon d’anatoxine a une 
« valeur antigene intrinséque » égale a 11 unités antigéniques. 

Si, pour un second échantillon, la floculation fait son appa- 
rilion avec 7 unités anlitoxiques pour 4 cent. cube d’anatoxine, 
cet échantillon a comme titre 7 unilés antigéniques. 

Un troisi¢me échantillon exige-t-il seulement 1 unité d anti- 
toxine pour que la premiére floculation apparaisse, il a une 
valeur antigene bien faible, correspondant & 4 unité anii- 
eénique (1). 


immunisation des animaux el encore bien moins de Lhomme. Et si Glenny et 
ses collaborateurs ont été plus heureux que lui dans la préparation de ce que, 
eux aussi, nomment « toxoides » (Brit. Journ. Exp. Path., vol. 1V, 1923, p.283; 
Journ. of Path. and Bacteriology, vol. XXVII, juillet 1924, p. 261), c'est précisé- 
ment a la faveur des données nouvelles apportées dans ce domaine par la 
mise en évidence de la réaction de floculation et par les déductions qui en 
furent tirées (G. Ramon, « Méthode de floculation», C.R. Soc. de Biol , 86, 1922, 
p. 661, 711 el 813. « Pouvoir floculant et pouvoir toxique de la toxine diphté- 
rique », C. R. Soc, de Biol., 89, juin 1923, p. 2. « Surle pouvoir floculant et sur 
les propriétés immunisantes d’une toxine diphtérique rendue anatoxique 
(anatoxine) », C. R. Acad. des Sciences, 177, 1923, p. 1338; ces Annales, 37, 1923, 
p. 1001 et 38, 1924, p. 4. 

(1) Dans la pratique, il faut tenir compte de ce que la réaction de flocula- 
tion est une réaction intercolloidale mettant en présence deux liquides com- 
plexes : Vanatoxine est véhiculée par un bouillon de composition variable, 
antitoxine est noyée au sein des matiéres protéiques du sérum et d’autres 
substances telles que les sels, les lipoides qui jouent vraisemblablement un 
role dans le phénoméne de floculation. I] suffit d'une légére influence pour 
amener un déséquilibre de ces complexes. Aussi est-il nécessaire de prendre 
cerlaines précautions. Il y a lieu, en particulier, d'utiliser pour la prépara- 
tion de la toxine d’ou dérive l’anatoxine, un méme bouillon, le bouillon 
Martin par exemple (Schmidt); ilest préférable aussi de choisir un sérum étalon 
donnant une floculation assez rapide et dont il est bon d’avoir une provision 
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La valeur antigéne intrinséque d'une anatoxine est donc 
exprimée en fonction de Lunité antitoxique, elle correspond a la 
quantile Tunités antitoxiques capable de faire apparaitre la 
floculation initiale dans 1 cent. cube d anatoxine. 

En analysant plus en détails la réaction de floculation entre 
Wanatoxine et l’antitoxine, nous pouvons constater qu'elle 
permet encore de déceler une autre qualité intéressante de 
Vanatoxine. En effet, des échantillons d’anatoxine qui exigent 
pour floculer la méme quantité d’unités antitoxiques peuvent, 
en présence du sérum antidiphtérique, présenter des vitesses de 
floculation différentes qui traduisent des différences d’affinité 
-de lanatoxine pour |’antitoxine; nous l’avons indiqué, il y a 
longtemps déja, de deux anatoxines ayant le méme nombre 
d‘unités antigéniques, celle qui a la vitesse de floculation la 
plus grande est la meilleure. Une anatoxine a toujours une 
vitesse de floculation sensiblement inférieure & celle de la 
toxine qui lui a donné naissance, en présence bien entendu 
-d’un méme sérum. C’est seulement, lorsque le temps de flocu- 
dation dure anatoxine dépasse le double du temps de flocula- 
tion de la toxine dont elle dérive que ce retard prend de 
Vimportance au point de vue de la valeur antigéne intrinséque 
de lanatoxine. Nous tenons compte de ceci pour le choix 
-des échantillons d’anatoxine destinés & l’immunisation de 
homme. 


Nous pouvons chercher a nous rendre compte si la valeur 
antigéene intrinseque ainsi déterminée et chiffrée en vitro, grace 
a la réaction de floculation, correspond bien au pouvoir 
‘immunisant de l’anatoxine 2m vivo. 

Dans ce but, livrons-nous 4 une expérimentation trés large 
-chez les animaux. 

Préparons trois lots de chacun trente cobayes (choisis aussi 
parfaitement sains que possible). Aux animaux du premier lot, 
injectons sous la peau 5 cent. cubes dun échantillon d’ana- 


(sérum desséché); il est indispensable de ne pas introduire dans Vanaloxine 
-ou Je sérum, des antisepliques tels que phénol ou tricrésol qui aménent des 
perturbations dans Ja réaction de floculation, et qui, en outre, nous le 
~verrons plus loin, nuisent aux qualités de lanatoxine. 
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toxine tilrant 11 unités antigéniques; & ceux du second lot, 
5 cent. cubes d'une anatoxine ayant une valeur antigéne 
intrinséque égale & 7 unités, ceux du troisiéme lot recevront 
également 5 cent. cubes d’une anatoxine dont le titre est de 
1 unité antigénique. Un mois apres, éprouvons les animaux de 
chaque lot avec des quantités de toxine correspondant a un 
nombre variable de doses mortelles pour un cobaye neuf. Nous 
constatons que les cobayes du premier lot (anatoxine 11 unités) 
résistent, dans la proportion de 90 p. 100, & 200 doses mor- 
telles au moins, nombre d’entre eux résistent a 400 doses, 
ceux du second lot (anatoxine 7 unités) supportent 100 doses 
mortelles en moyenne; quant & ceux du dernier lot (4 unité) 
ils résistent irréguliérement, 4 quelques doses mortelles seule- 
ment. 

Dans une autre expérience, conslituons deux lots comprenant 
chacun 20 cobayes. Les animaux du premier lot regoivent, sous 
la peau, 1 cent. cube d'une anatoxine ayant une valeur anti- 
gene intrinseque égale & 12 unités, ils résistent un mois apres, 
a 50 doses mortelles. Ceux du second lot qui ont recu dans les 
mémes conditions 1 cent. cube d'un échantillon d’anatoxine 
dont la valeur est & peine appréciable par la floculation ct est 
moindre quune unité, succombent lorsque, un mois aprés 
linjection, on les é6prouve avec deux doses mortelies. 

Adressons-nous maintenant au cheval. Scindons un lot de 
vingt chevaux neufs en deux séries de dix chevaux chacune. 
Les chevaux de la premiére série sont injectés tous les quatre 
a cing jours avec des quantiltés progressivement croissantes : 
30, 90, 75, 100, 125, 150, 200,250 et 300 cent. cubes d’une ana- 
toxine dont le titre antigénique est égal & 6 unités. Les che- 
vaux de la deuxiéme série regoivent dans les mémes condi- 
lious les mémes quantilés d'une anatoxine dont la valeur 
antigene intrinséque est égale & 41 unités. Dix jours aprés la 
derniére injection, saignons ces chevaux, puis procédons au 
dosage de Vantitoxine diphtérique dans les sérums; nous 
obtenons les résultats indiqués dans le tableau suivant. 

Ainsi, ces expériences que nous venons d’exposer ici et qui 
sont extraites de multiples essais entrepris sur de tr¢s nom- 
breux animaux appartenant & diverses especes, démontrent 
que /a valeur anligene intrinséque appréci¢e grace a la réaction 
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de floculation traduit, avec une précision ausst grande que 
possible en paretlle matiére, le pouvoir immunisant de lana- 
toxine. 


LLL RE SS I GSS CNTY, 


NUMEROS TITRES NUMEROS 
des chevaux , des chevaux 
ayant recu l’anatoxine shee @aninerg ayant recu l’anatoxine 
a 6 unités . a 11 unités 


TITRES 
des sérums 


(RE 
a 


450 Shee 800 
225 53 ae 700 
250 000 
400 eas 250 


450 I Uy epee rn AF nS 400 
500 GTS e 200 
300 laa 900 
450 400 
350 5 Ot 500 
400 De ce eae 900 


3.4175 6.050 
Moyeme 317 unités Moyenne 605 unités 


On pourrait. sans doute, chercher a apprécier ce pouvoir 
immunisant chez les pelits animaux de laboratoire, mais il 
faudrait, comme dans les essais que nous venons de relater, 
un grand nombre d’animaux choisis avec soin, un temps trés 
long, etc... et ce que l'on peut effectuer, déja non sans diffi- 
cultés au point de vue expérimental, devient une impossibilité 
lorsqu’il s’agit de réalisations dans la pratique courante. De 
plus, les résultats que lon obtient au point de vue immunité, 
en injectant & l'animal un anligéne diphtérique de quelque 
nature qu'il soit, dépendent de multiples facteurs étrangers a 
cet antigene : en particulier lespéce, lindividualité de lani- 
mal, son élat de santé, le point de pénétration de l’antigéne 
dans l’organisme, la méthode suivie pour les injections (nombre, 
temps les séparant, etc...), les adjuvants, etc. 

Nous allons donner ici, quelques exemples des difficultés 
considérables et des causes d’erreur que pourrait présenter 
dans la pratique, l'appréciation in vivo de la valeur antigéne de 
nombreux échantillons d’analoxine. 

Nous avons dit précédemment, en relatant les expériences 
sur le cobaye, que nous choisissions des animaux parfaitemen| 
sains; nous avons pour cela nos raisons. Kn effet, préparons 
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deux lols de cobayes, l’un provient en totalité d'un élevage 
connu, sans ‘mortalilé, l'autre est constitué (comme c’est 
presque toujours le cas) avec des cobayes apparemment sains, 
mais de source inconnue. Aux cobayes de chacun de ces lots, 
comprenant une trentaine d’animaux, injectons la méme quan- 
tité, 5 cent. cubes, de la méme anatoxine (10 unités). Déja, les 
jours qui suivent cette injection, nous remarquons que 
quelques animaux du second lot maigrissent, certains d’entre 
eux finissent par mourir. Malgré tout, un mois apres l injection 
d’anatoxine, éprouvons tous ces cobayes, ceux du premier lot 
au complet et les survivants du second lot qui semblent bien 
portants. Nous constatons que les cobayes provenant de l’éle- 
vage sans mortalité, résistent en tres grande majorité 4 plus de 
100 doses mortelles, ceux du second lot succombent presque 
tous 4100, & 50 et méme & 25 doses mortelles, quelques-uns 
seuls résistent. Et pourtant tous ces cobayes ont été injectés 
avec la méme anatoxine. On se rend compte ainsi des erreurs 
dappréciation que lon commet en ayant recours & lin vivo, 
car il est impossible que l’on puisse s’adresser toujours a des 
animaux parfailement sains, de source connue, surtout lorsque 
lon ade nombreux dosages d’anatoxine a effectuer. 

Injectons sous la peau d’une série de cobayes 2 cent. cubes 
d'un échantillon d’anatoxine ; les cobayes d’une autre série 
recevront la méme dose de la méme anatoxine, mais en deux 
injections de 4 cent. cube & trois semaines d’intervalle. 
Eprouvés en méme temps, au bout d’un mois, les animaux de 
la premiécre série résistent seulement & 50 doses mortelles, ceux 
de la deuxiéme a plusieurs milliers de doses mortelles pour un 
cobaye neuf, 

Faisons varier, dans d’autres expériences l'age des animaux 
ou leur poids, la quantité d’anatoxine, le lieu d’injection (tissu 
conjonctif sous-cutané, muscle, ete...) le temps qui s’écoule 
avant l’épreuve, etc., nous aboutissons & des résullats aussi 
dissemblables que ceux constatés ci-dessus. 

Comment les résultats acquis in vivo pourraient-ils couram- 
ment étre comparés et interprétés, puisqu’une variation sou- 
vent bien faible dans le protocole d’essai peut aboutir & des 
différences si grandes, dans la détermination du pouvoir immu- 
nisant d’une méme anatoxine. 
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L'épreuve de Schick permet de révéler facilement chez le 
cheval neuf, la présence d’une immunité spécifique Worigine 
occulte déja signalée il y a trente ans par E. Roux, Nocard et 
L. Martin. Or, la production d’antitoxine, par les injections 
danatoxine est en général (1) sensiblement plus abondante chez 
les chevaux 4 épreuve de Schick négative que chez ceux qui 
présentent une réaction positive; la valeur antigéne d'une 
méme analoxine semblera donc plus ou moins élevée suivant 
qu’on en jugera par la production de l’antitoxine chez les 
animaux de l'une ou l'autre de ces catégories. 

Nous pourrions multiplier les exemples; ceux que nous 
venons de donner ici suffisent & nous montrer toutes les diffi- 
cultés, toutes les causes d’erreur auxquelles on se heurte 
lorsque, dans la pratique, on cherche & apprécier chez l’animal 
la valeur antigene de Vanatoxine (ou de tout autre antigéne 
(ailleurs); ils permeltent en outre, de se rendre compte de la 
tres grande relativité des résultats que Von peut si péniblement 
obtenir tm vivo. 

Par contre, les résultats acquis facilement, trés rapidement 
el moindres frais, grace & la méthode de floculation ne sont 
pas entachés de cette relativilé: Cantigéne est titré in vitio 
vis-a-vis et au moyen de Panticorps seul (antitoxine), comme 
réciproquement celut-cr est dosé vis-a-vis et au moyen de Cant- 
gene. La« valeur antigéne intrinséeque » déterminée par la flocu- 
lation est bien Tindice du pouvoir @engendrer CLimmunité, qe 
Panatoxine tient de sa constitution propre. 


3° Les autres propriétés de l‘anatoxine. 


En dehors. des propriétés fondamentales : Vinnocuité et la 
valeur antigéne intrinséque, lanatoxine en posséde d’autres 
encore qui contribuent, elles aussi, & la caracleriser et qui en 
outre olfrent un réel intérét, tant au point de vue théorique: 


que pratique. 
(14) Nous disons en général, car chez un cheval présentant un Schick 


positif avant l’immunisation, nous avons pu obtenir par ’hyperimmunisation, 
un sérum titrant plus de:2.500 unités d'Ehrlich au centicube, 
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La RESISTANCE AU CHAUFFAGE. 


~ 


On sait qu’une toxine diphtérique, chauffée une heure a 
65-70° a perdu presque toute sa toxicité; elle ne flocule que trés 
irréguliérement en présence d’antitoxine et enfin injectée & un 
organisme vivant, elle ne peut inslaurer en lui qu'un « fon- 
dement d’immunité » selon l’expression d’Erlich, mais ne peut 
provoquer la formation d’une quantité importante d’antitoxine. 
Or, une anatoxine peut étre chauffée a 65° et méme a 70°, elle 
conserve, la méthode de floculation nous |’indique, sa valeur 
anligéne intrinséque (1); aussi pouvons-nous prévoir avec 
certitude que l’anatoxine chauffée a gardé son pouvoir immu- 
nisant chez Panimal. 

En effet, constituons deux lots de chacun 20 cobayes. Les 
animaux du premier lot recoivent sous la peau 5 cent. cubes 
d'anatoxine diphtérique dosant 10 unités antigéniques; ceux du 
second, la méme quantité de la méme anatoxine préalablement 
chauffée & 68° pendant une demi-heure. Tous ces animaux 
résistent un mois aprés 4 Vinjection de quantilés de toxine 
représentant une moyenne de 150 8 200 doses mortelles pour 
un cobaye neuf. 

De plus, si nous expérimentons chez le cheval nous nous 
rendons compte que l’anatoxine chauffée est capable d’engen- 
drer, chez cet animal, la production d’antitoxine au méme titre 
que lanatoxine non chauffée. 

A six chevaux neufs, portant les n® 164, 165, 166, 167, 168, 
169, on injecte, en juillet 1925, des quantités d’anatoxine diph- 
térique (10 unités) progressivement croissantes, 15, 30, 60, 100, 
150, 250. 

Cing autres chevaux n° 180, 481, 182, 183, 184, recoivent 
dans les mémes conditions les mémes quantités de la méme 
anatoxine chaulfée & 68°, 70° pendant trois quarts d’heure. Six 
jours aprés la derniére injection, un dosage de !’antiloxine des 
sérums de ces animaux est effectué qui fournit les résultats 
suivants : 


(1) L’apparition de la floculation est seulement légérement relardée. 
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NUMEROS NUMEROS 
des chevaux TITRES des chevaux 
injectés — injectés 
avec l’anatoxine des sérums avec l’anatoxine des sérums 
noa chauffée chaufiée 


ee ——————— 


330 eee ee : 550 


100 ee PAE Ee * 475 
450 Soh tes aires: 600 
100 en ere 350 
350 Ne eee 350 
550 


Moyenne 365 unités 
Moyenne 345 unités 


Cing chevaux neufs recoivent en décembre 1927, trois doses 
successives 20, 35 et 60 cent. cubes d’une anatoxine ayant une 
valeur antigéne égale 4 10 unilés; & cing autres chevaux neufs 
également, on injecte les mémes doses de la méme anatoxine, 
chauffée & 70° pendant trois quarts d’heure. Sept jours aprés la 
derniére injection, on pratique une saignée d’épreuve et on 
effectue le dosage de lantitoxine des sérums ainsi obtenue. 


NUMEROS NUMEROS 
des chevaux TITRES des chevaux TITRES 
injectés injectés 
avec l'anatoxine des sérums avec l’anatoxine des sérums 
non chautiée chauffée : 
Voir te me Repeens tyes 4% 260 Ory See Ruaee is. Seo 30 
A eerste eo iee terres ys 425 DAM ee eee a, ene a 475 
COT ag acted ace LRM eae 45 oie ees Ree 150 
48. 430 Ry: Ae & £m ee ee sO 
49 475 LY tic Pie yetrunts ih tar 8 200 


Moyenne 125 unités 


Moyenne 140 unités 


Ainsi /a production @antitoxine est done sensiblement la 
méme chez les chevauxr soumis aux iyections d anatoxine chauf- 
fée que chez ceux préparés avec la méme anatoxine non 
chauffée; dans l’un des exemples ci-dessus cette production est 
méme légérement plus abondante avec l’anatoxine chaulfée ce 
qui tient vraisemblablement a des différences individuelles 
chez les animaux. 

Si lon continue l’expérimentation in vitro et in vivo chez 
Yanimal, on constate que ce n’est qu’a partir de 72 ou 75° 
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que l'anatoxine commence a étre atleinte dans son pouveir 
immunisant. 

On peut, en utilisant cette thermostabilité spéciale a l’ana- 
toxine chercher & se rendre compte de la marche et du méca- 
nisme de la transformation de la toxine en son dérivé ana- 
toxique (1). 

Pourcela, prenons un lilre d’une toxine diphtérique conte- 
nant par exemple 800 doses mortelles (pour le cobaye) au cen- 
licube et dont 1 cent. cube flocule en présence de 10 unités 
antitoxiques. Aprés l’avoir additionnée de formol (3 c. c. 5) 
plagons-la 4 Tétuve & 38-40°. Chaque Jour, prélevons deux 
échantillons; lun servira aux dosages du pouvoir toxique (chez 
le cobaye) et du pouvoir floculant, avant chauffage, l'autre 
sera utilisé pour la recherche du pouvoir floculant aprés chauf- 
fage dune heure a 68°. 

On constate que le pouvoir toxique diminue de jour en jour, 
par le simple séjour de la toxine formolée a léluve; déja, au 
bout de vingt-quatre heures, il est tombé de 800 a 50 doses 
mortelles, apres trois jours & 10 doses mortelles, aprés dix 
jours & 1 dose mortelle, aprés vingt jours, il faut 4 cent. cubes 
pour tuer un eobaye, enfin, aprés un mois, le pouvoir toxique 
nest plus appréciable : & ce moment, on se trouve en présence 
non plus de toxine, mais d’anatoxine. Durant cette période, le 
pouvoir floculant (avant chauffage) n'a pas changé; le trentiome 
jour d’exposition & l’étuve, 1 cent. cube d’anatoxine exige pour 
floculer 10 unités antitoxiques comme la toxine origine; seule 
Vapparition de la floculation est un peu tardive. Par contre, le 
pouvoir floculant que présente la toxine formolée aprés son 
chaulfage, subit des fluctuations variées. Pendant les premiers 
jours, il ne peut étre mis en évidence qu’au prix de sérieuses 
difficultés; Péchantillon prélevé se comporte en somme, aprés 
chaullage, comme un échantillon de toxine sans formol qui, 
chaulfée & 68°, ne flocule qu’en présence de quantités trés 
minimes d’antitoxime et avec un relard considérable. Le qua- 
lrieme jour, le pouvoir floculant réapparait, mais au lieu de 
10 unités, il faut seulement 5 unités pour provoquer la flocu- 
lation qui ne se montre quaprés plus de vingt-quatre heures. 


(1) C. R. Acad. des Sciencre:, 179, 1924, p. 422. 
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Les jours suivants, l’échantillon chauffé flocule en présence de 
quantités d’antitoxine qui vont en augmentant; le temps 
d’apparition de la floculation diminue de plus en plus et fina- 
lement le trentiéme jour, lorsque tout pouvoir toxique a dis- 
paru, lorsque la toxine est complétement transformée en 
anatoxine, cette anatoxine chauffée & 68° se comporte comme 
’échantillon non chauffé, elle flocule en présence de 10 unités 
antitoxiques avec seulement un léger retard. Ajoutons que nous 
nous sommes rendu compte que le formol qui, les premiers 
jours, pourrait se trouver en liberté et agir lors du chauffage 
pour entraver la réaction de floculation ou pour la dérégler, 
n’était pas en jeu. 

C’est done seulement lorsque la toxine est devenue atoxique, 
que son dérivé offre intégralement la résistance au chauffage 
qui représente bien (un des caractéres distinctifs de ce nouvel 
antigéne, Vanatoxine. 

Il ne nous a pas semblé nécessaire jusqu ici d’ajouter & lana- 
toxine en dehors du formol qui sert a la préparer, un autre 
antiseptique gui, d’ailleurs, pourrait nuire a ses qualilés. 
Nous avons pu manipuler, répartir en ampoules des centaines 
de litres d’anatoxine sans contaminations. Cependant, si l'on 
craint des contaminations, on peut pour les éviter, recourir 
a la Tyndallisation, ala température de 65-70°, la résistance de 
Vanatoxine au chauflage nous y autorise, nous venons de le 
voir (4). 


LA STABILITE. 


Das le début ‘de nos recherches sur les propriétés de lana- 
toxine, nous nous étions assuré que la transformation de la 
toxine en anatoxine était zrréversible. Nous nous étions rendu 
compte que, quel que soit le moyen employé — physique, chi- 
mique ou biologique — on ne peut arriver & obtenir qu'une 
anatoxine puisse présenter, en totalité ou en partie, la nocivité 
spécifique qui caractérise la toxine dont elle est le dérivé. 

I] importait pourtant de suivre l'anatoxine dans le temps et 


(1) Notre collégue, le {Dr Laiseau, utilisant comparativement l'anatoxine 
chauffée et l'anatoxine| non chauffée, pour limmunisation de homme, a 
obtenu, avec l'une et l'autre, le méme pourcentage de réactions de Schick 
négatives (essais inédits). 
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de savoir ce que deviendraient, par la suite, ses propriétés. 

Dans ce but, un cerlain nombre d’échantillons d’anatoxine, 
produits au cours de année 1923. ont été dés leur préparation, 
nlacés en réserve dans différentes conditions, par exemple & la 
température de la glaciére (3° ou 4° au-dessus de 0°) ou a celle 
du laboratoire (+ 18° & + 22°), en flacons de 4 litre non hermé- 
tiquement clos, ou en ampoules scellées, etc. 

Apres l’avoir fait & différentes reprises au cours des années 
précédentes, nous avons vérifié & nouveau, ces temps-ci, les pro- 
priétés de ces échantillons d’anatoxine datant de cing ans déja. 

Nous avons recherché, en premier lieu, si ]’anatoxine avait 
gardé intacte son innocuité. Nous l’avons éprouvée sur de nom- 
breux cobayes. Chacun de ces animaux recevait en injections 
sous-cutanées soit 5 cent. cubes, soit 10 cent. cubes d’ana- 
toxine; aucun d’eux n’a présenté le moindre signe local ou 
général d’intoxicalion diphtérique : /anatoxine diphtérique est 
donc demeurée parfattement inoffensive (1). 

On pouvait se demander ensuite, ce qu’était devenue, aprés 
une aussi longue période de temps, la valeur antigéne intrin- 
seque de Panatoxine. 

Pour répondre a cette question nous avons pratiqué la réac- 
tion de floculation spécifique avec plusieurs échantillons, en 
présence d’un sérum antidiphtérique étalon. 

Nous ayons pu faire ainsi les constalations suivantes : les 
échantillons n° 4, 2, 3 qui Uitraient 10 unités antigéniques en 
juillet-aott 1923, exigent encore & Vheure actuelle, pour 
floculer, 10 unités antitoxiques; pour les échantillons n° 4, 9, 
13, la floculation initiale apparait avec 12 unités antitoxiques 
(pour 1 cent. cube d'anatoxine) exactement comme en novembre- 
décembre 1923. La vitesse de floculation de ces différents échan- 
tillons, qui tous ont été conservés en glaciére, est égale & celle 
d’échantillons récemment préparés; la réaction de floculation 
étant effectuée en présence du méme sérum étalon. 

Les échantillons 4 dis, 3 bis, & bis, 9 bis et 13 bts, gardés & la 
température du laboratoire dans des flacons & deux tubulures 
(dont ’une simplement bouchée au coton) pour les n* 1 bis, 3 bis 
4 bis et dans des ampoules scellées pour les n° 9 dzs et 13 bts, ont 


(1) C. R. Soc. de Biol., 98, 1928, p. 1504. 
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conservé leur teneur initiale en unités antigéniques, mais leur 
vitesse de floculation est trés légerement retardée par rapport a 
celle des échantillons conservés en glaciére depuis la méme date, 
ou encore a celle d’échantillons préparés depuis peu de temps. 

Pour se mettre a l’abri de toute critique et pour ruiner 
d'avance Vhypothése, bien invraisemblable d'ailleurs, d'une 
dissociation du pouvoir floculant et du pouvoir immunisant 
sous l'influence des années, il convenait d’effectuer quelques 
expériences chez l’animal. 

Douze cobayes d’un premier lot regoiven en injection sous- 
cutanée 5 cent. cubes de l’anatoxine n° 13 (préparée en novembre 
1923 et conservée depuis cette date en glaciére) dont la valenr 
au moment de l’expérience est de 12 unités anligéniques. Ces 
animaux résistent un mois apres celte unique injection & des 
quantités de toxine représentant en moyenne 20) doses mor- 
telles pour un cobaye neuf. 

A neuf cobayes d'un second lot, on injecte 1 cent. cube de cette 
anatoxine n°413, Au bout d’un mois, ils supportent tous 50 doses 
mortelles. 

Six cobayes d’un troisiéme lot recoivent a trois semaines 
d‘intervalle deux injections de 1 cent. cube chacune de ce méme 
échantillon d’anatoxine n° 13. Huit jours aprés la deuxiéme 
injection, ils sont capables de supporter plusieurs milliers de 
doses mortelles. 

Les six cobayes d'un dernier lot sont injectés avec les mémes 
doses et dans les mémes conditions que ceux du troisiéme lot, 
mais avec l’anatoxine provenant de I’échantillon n° 13 dcs con- 
servé depuis 1923 a la température du laboratoire; ces animaux 
résistent, eux aussi, & une quantité de toxine correspondant a 
plus de 1.000 doses mortelles pour un cobaye neuf. 

La résistance des animaux, ainsi immunisés avec les échan- 
tillons conservés de longue date, n'est pas inférieure a celle des 
cobayes injectés dans les mémes conditions avec une anatoxine 
récemment préparée et contenant, au centimetre cube, un 
nombre équivalent d’unités antigéniques. 

Ces expériences d’'immunisation prouvent donc que les 
échantillons d’anatoxine examinés, el qui datent de cinq ans, 
ont bien gardé intégralement leur pouvoir immunisant repré- 
senté tras fidelement, nous le constatons ici encore, par le 
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pouvoir antigtne intrinséque dont la mesure est fournie par la 
méthode de floculation. 

Que conclure finalement de ces différents essais et de leurs 
résultats, sinon que lanatorine diphtérique se montre au cours 
des années qui suivent sa préparation et malgré des conditions 
plus ou moins défavorables, parfaitement stable et dans son 
innocuilé et dans sa valeur antigéne. Cette stabilité est preé- 
cieuse au point de vue des applications pratiques de l’anatoxine. 


ill. — L’ANATOXINE DIPHTERIQUE DANS SES APPLICATIONS 


Grace & ses propriétés et & ses qualilés, qui affirment son 
indépendance et sa supériorité vis-a-vis des antigénes diphté- 
riques jusqu’ici connus, l’anatoxine devait dés sa découverte, 
receyoir des applications d'’ordre soit expérimental, soit pra- 
tique, dont l’extension a été sans cesse grandissante. De ces 
applications nous n’en envisagerons que quelques-unes ici. Ce 
serail, en effet, sortir du cadre de ce mémoire que de passer en 
revue les nombreux travaux auxquels a déja donné lieu la ques- 
tion de ’anatoxine diphtérique (1). 


A. — Applications d’ordre expérimental. 


On ne disposait, jusqu’a ces derniéres années, d’aucun anti- 
eine diphtérique simple, commode & manier, susceptible de 
conférer rapidement, 8 coup str, et sans risques, une immu- 
nité antitoxique spécifique durable. Aussi, étude expérimen- 
tale de cetle immunité était-elle encore difficile. 

L’anatoxine par sa nature exempte de complexité, par son 
mnocuité, par ses qualités immunisantes enfin, devait rendre 
faciles certaines recherches concernant l'immunité antidiphté- 
rique en particulier, et ’immunité antiloxique en général. 

Effectuons done a laide de l’anatoxine quelques essais sur 
Yanimal d’expériences. 

(1) Nombreuses sont les recherches qui ont trouvé leur point de départ 


dans le priacipe de l’anatoxine diphtérique : préparation d’autres anatoxines 
de vaccins divers, etc. ? 
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Injectons par exemple sous la peau d’un cobaye 4 cent. cube 
d’anatoxine diphtérique titrant 10 unilés antigéniques. Onze 
jours exactement(1) aprés cette injection unique, l’animal pré- 
sente des traces appréciables d’immunilé antitoxique spécifique, 
gui va augmenter graduellement par la suite. En effet, au bout 
de quinze jours, le cobaye ainsi traité résiste & une quantité 
de toxine représentant plusieurs doses mortelles pour un cobaye 
neuf; aprés un mois, il supporte au moins 50 doses mortelles. 
On sait quelles difficultés, lon éprouvait autrefois, pour con- 
férer au cobaye une immunilé beaucoup moindre. 

Si au lieu d'une dose unique, nous injectons & un cobaye, 
d’abord une premiére dose de 4 cent. cube d’anatoxine puis, & 
un intervalle de temps de trois semaines, une seconde dose de 
la méme quantité d’anatoxine, l’animal résistera dix jours 
apres cette deuxiéme injection, a plusieurs centaines et méme a 
plusieurs milliers de doses mortelles si l’anatoxine a une valeur 
antigéne intrinséque convenable (au moins égale a 10 unilés). 


(1) Dans des expériences qu'il serait trop long de rapporter ici en détails 
et que nous poursuivons encore, nous avons cherché a déceler ’immunité 
chez le cobaye avant ce onziéme jour. Nous nous sommes préoccupé, en par- 
ticulier, de mettre en évidence l’existence d’une « préimmunité ». Dans ce but, 
nous avons injecté a des cobayes de trés grosses doses 5, 10, 15 cent. cubes 
d’anatoxine en une seule injection. Nous avons saigné et sacrifié ces ani- 
maux a des intervalles de temps variables, deux, quatre, six, neuf jours 
apres cette injection. Le sang ou le produit de broyage de certains organes 
ou tissus, foie, rate, etc., peau, tissu conjonctif sous-cutané, muscles, etc., 
ont été ensuite introduits sous la peau de cobayes neufs. Ces derniers n'ont. 
jamais présenté la moindre immunité sauf lorsque le sang ou les produits 
de broyage provenaient d’animaux injectés, avec ]’'anatoxine depuis plus de 
onze jours. Les mémes expériences ont élé répétées avec les mémes résul- 
tats chez le lapin; ainsi, jusquici tout au moins, il ne nous a pas été pos- 
sible de mettre en évidence limmunilé antitoxique chez les petits animaux 
de laboratoire cobayes ou lapins avant le onziéme jour qui suit une injec- 
tion d’anatoxine. Par contre, nous avons montré (C. R. Acad. des Sciences, 
479, 1924, p. 485) que chez le cheval, quelques jours (quatre jours et méme 
moins, aprés une seule injection de 10 cent. cubes ou de 20 cent. cubes 
d’anatoxine, on peut déceler la présence d’antitoxine diphtérique et cela en 
quantités parfois trés abondantes. Celte différence dans la vitesse d’apparilion 
de limmunité antitoxique sous l’influence d’une injection d’anatoxine diphté- 
rique sexplique probablement par le fait que cobayes et lapins, sont des 
animaux absolument neufs, alors que le cheval a déja été Ltouché par limmuni- 
sation occulte surtout s'il a un certain age. I] faut séparer trés nettement cette 
immunité d origine occulte du cheval de l'immunité naturelle ou état réfractaire 
que certains animaux, tel le rat, présentent vis-a-vis de la toxine diphtérique. 
Alors qu’il est trés facile, a l'aide de l’anatoxine, d’immuniser artificiellement 
le cheval, il est sinon impossible du moins trés difficile dimmuniser le rat 
(essais effectués avec notre collaborateur Nourreddine et M''e B. Erber). 

Tout ceci montre combien lutilisation de l’anatoxine peut favoriser le 


recherches de ce genre. 
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Ajontons que si les deux injections sont faites & huit jours 
d’intervalle, le cobaye résistera & une quantité de toxine guére 
plus forte que celle qu’il supporte aprés une seule injection. 

Ainsi, sous V’influence dune premiére injection Canatoxine, 
le cobaye acquiert non seulement Timmunilé active, mais encore 
une aptitude spéciale a répondre, par la production dune immu- 
nité considérablement accrue, lors d'une seconde injection. Cette 
immunité est d'autant plus forte que la deuxiéme injection est 
faite aun plus grand intervalle de temps dela premiere. 

Cette expérience et d’autres du méme genre gui sont a 
Vorigine de nos recherches ont servi de base 4 l’établissement 
de la méthode d’immunisation active de bhomme. 

L’anatoxine diphtérique permet, lexemple précédent le 
prouve, de conférer sans difficultés a !animal d’expériences une 
immunité antitoxique qui, par ailleurs, peut étre apprécice 
avec une exactitude suffisante (pour ce genre d’essais), soit par 
l'épreuve directe, soit par le dosage de l’antitoxine in vitro ou 
in vivo. Son utilisation peut donc rendre commode l'étude de 
certains phénoménes de lVimmunité; elle peut contribuer a 
dégager la signification de ces phénoménes et & en discerner 
la portée théorique. 

C'est ainsi qu’en ce qui nous concerne, nous avons pu avec 
L. Nattan-Larrier et E. Grasset (1) montrer que /’anatoxine 
diphtérique ne franchit pas le placenta dans des conditions expé- 
rimentales qui s 6loignent le moins des conditions naturelles. 
Au contraire, les antitoxines ne sont pas arrétées par la mem- 
brane placentaire. Ceci apporte une démonstration nouvelle de 
la nature passive de l'immunité que les méres sont capables de 
transmettre aux nouveau-nés. 

Avec K. Grasset (2), nous avons fait connailre que /'ingestion 
danatozxine suivant celle dun peu de bile ou d’huile de ricin, 
détermine chez le cobaye ou le lapin l'apparition dune immu- 
nité antitoxique spécifique, non locale mais générale, de méme 
nature, encore que bien moins prononcée, que |’immunilé due 
a injection sous-cutanée. 

L’homme, lui, ne tire absolument aucun profit, pour son 


(1) Voir en particulier ces Annales, 44, 1927, p. 862. 
(2) Voir en particulier ces Annales, 44, 1927, p. 868. 
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immunité antitoxique de l’ingestion d’anatoxine diphtérique, 
méme si l'on a recours & l’ingestion préalable de bile. Ceci 
ressort d’essais entrepris avec Ch. Zoeller (1). Dans le méme 
ordre d’idées nous ayons montré, également avec Ch. Zoeller, 
que l'anatoxine introduite chez homme par /a voie nasale pro- 
voque l’apparition et le développement d'une immunité spéci- 
fique. Au point de vue théorique, la possibilité de réaliser ainsi 
au moyen de l’anatoxine, l’immunité nasale rend compte, dans 
une certaine mesure, du mécanisme de l’immunisation occulte 
vis-a-vis de la diphtérie et d’autres infections ou toxi-infections. 
Toutes ces recherches, dont nous n’allongerons pas outre 
mesure l’exposé, montrent éout le profit que [on peut retirer de 
Putilisation de lanatoxine diphtérique dans le domaine expé- 
rimental, 


B. — Applications pratiques. 


L’ANATOXINE ET LA PRODUCTION DU SERUM ANTIDIPHTERIQUE 
CHEZ LE CHEVAL. 


Depuis le début de la sérothérapie antidiphtérigue et jusqu’a 

il y a quelques années encore, les procédés de production du 
sérum antidiphtérique n’avaient guére varié. Les chevaux, 
animaux ordinairement choisis pour cette production, étaient 
immunisés soit a l’aide de quantités progressivement crois- 
santes de toxine diphtérique dont la nocivité était plus ou 
moins atténuée par la liqueur iodo-iodurée de Gram par 
exemple, soit au moyen de plusieurs doses de mélange surneu- 
tralisé de toxine et d’antitoxine spécifiques (2). On continuait 
ensuite Vhyperimmunisation par des doses d’abord faibles puis 
de plus en plus fortes par exemple, 1, 5, 10, 20, 40, 60, 80, 
100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 500 cent. cubes de toxine. On 
‘injeclait ainsi, au total, jusqu’a 2 lilres et davantage, de 
toxine douée d’un pouvoir nocif que lon recherchait le plus 


(1) G. Ramon et Ch Zorvver. C. R. Soc. de Biol., 96, 1927, p. 757 et 97, 1927, 
p. 701. Bull. Acad. de Méd., 97, 1927. 

(2) Dans les mélanges préparés & cet effet selon le procédé dit américain, 
Vexcés d’antitoxine était tel, qu’en realité, on injectait, par la suite, la toxine, 
sous le couvert de cet exces d’antitoxine, et non a la faveur @une immunité 


active développée par le mélange. 
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élevé possible (1). Certains des chevaux ne résistaient pas a ce 
traitement. Dans tous Jes cas, la plupart arrivaient a la fin de 
Vhyperiminunisation dans un état de santé plus ou moins 
défectueux. Les inconvénients de tels procédés sont déja sérieux, 
méme si l’on doit saigner les chevaux 4 blane aprés le temps 
d’hyperimmunisation, ainsi que cela se pratique dans certains 
laboratoires; ils le sont bien davantage encore si l’on doit con- 
server les animaux comme il est de régle dans nombre d’Ins- 
tituts de sérothérapie et & I’{nstitut Pasteur en particulier. 
Les chevaux, déja trés affaiblis aprés la période d’hyperimmu- 
nisation, dépérissent de plus en plus, sous l’influence des 
réinjections de toxine qui leur sont faites & trés hautes doses 
pour tacher d’amener leur organisme & récupérer les quantités 
d’antitoxine soustraites par les saignées successives. Finale- 
ment, au bout de quelques mois, ou bien les animaux meurent 
ou bien on est obligé de les sacrifier d’urgence pour ne pas 
risquer de les perdre et, avec eux, la quantité de sérum en 
circulation dans leurs vaisseaux. Tels sont les faits trés géné- 
ralement observés dans la préparation du sérum anti-diphté- 
rique a l'aide de la toxine. 

Dés la mise en évidence de l’anatoxine, il nous a semblé 
que cet antigéne inoffensif pourrait étre substitué avec avan- 
tage, a Pantigéne toxique, pour la production de |’antitoxine 
diphtérique chez le cheval. 

Les premiers essais, effectués dés 1923, ont été trés concluants. 
Depuis cette date, plusieurs centaines de chevaux ont été immu- 
nisés et hyperimmunisés avec |’anatoxine uniquement; a aucun 
moment, ni au cours de leur immunisalion, ni par la suite, 
ces animaux n’ont recu de toxine. 

Voici la méthode mise en ceuvre, durant ces quatre der- 
niéres années, dans la préparation et la production du sérum 
antidiphtérique au moyen de |’anatoxine (2). 


Mobe pb'immenisation. — Les chevaux regoivent des quantités 


(1) Pour obtenir des sérums forts, disait-on alors, il faut des toxines 
« fortes », c’est-a-dire trés nocives, et l'on prenait toutes précautions afin 
que cette nocivité ne s’alténual pas avant injection aux animaux. 

(2) Nous pratiquons nous-mémel'immunisation et l’hyperimmunisation des 
chevaux, nous sommes aidé dans cette tache quoltidienne par notre col- 
légue P. Descombey, nous le remercions ici de son concours. 


=e 
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progressivement croissante, 20, 35, 60, 100, 150, 200, 300 et 
400 cent. cubes d’anatoxine diphtérique. Les injections sont 
faites sous la peau, en de multiples endroits du corps de 
Vanimal; les deux premieres sont effectuées & huit jours 
d’intervalle, les suivantes & quatre ou cing jours seulement. 

A la suite des injections successives d’anatoxine diphté- 
rique, les chevaux présenlent localement de l’edeme di a 
leur sensibilité aux protéines spécifiques contenues dans l’ana- 
toxine. Leur réaction générale est le plus souvent peu intense, 
surtout sion la compare a celle des animaux qui recoivent la 
toxine. 

La période d’hyperimmunisation dure ainsi trente-cing jours 
en moyenne; huit jours aprés la derniére injection, on effectue 
une saignée copieuse (7 litres) que lon renouyelle aprés un 
intervalle de quelques jours. 


Résutrats. — Nous allons maintenant donner le résultat du 
tilrage de l’antitoxine des sérums d’une série de 10 chevaux, 
immunisés durant le mois de mai 1928, selon le protocole que 
nous venons de faire connaitre. Le titrage a été effectué sur les 
sérums prélevés lors de la premiére saignée abondante qui a 
suivi la période d’hyperimmunisation. 


NUMEROS DES CHEVAUX TITRES DES SERUMS 
SOs geese cs eas ers poeee rene Skeet A cred Woe oe: 900 unilés. 
SOM panes eeee wate 6. si Cpa tee Lae tee ne ty aS 800 = — 
5 ieee Me were cM Le co ees ems ca eS isl We Ei 3) oe oe 800 — 
SO Mee Rete een SiMe ct NUR corr te eee Mate Yr, coi ica alas sche 700 — 
COA Sey se est 15) Ss 5 Ce fe ae BAPE SS 450 — 
DO ees MO on nc eee. SUB sive ot) Petey outs bas 500 — 
AR eh Behe ae! her Oe dig zat oe Rey EM cei Ms Per 450) —— ; 
OD Mie ath > mitch yp hey a cies el As usies kek oh gor omits 450 — i 
OD Se RR enrich? PRR ow Sey Wig IM piel See aya ay ers fautyck aig. 1.000 — A 
Sea Ie 1 Pals mal ce ta, Spee IP oS er ar sh a : 350 — i 
eS EE ET A TET OE EEE RTE ET TE EGS. ELISE IE TT OE SL LE SE EE ETN TE SED, PE OS 


Poursuivant maintenant l’exposé de la méthode de produc- 
tion du sérum antidiphtérique par lV’anatoxine, nous dirons 
qu’on laisse écouler quelques jours aprés les deux saignées 
successives qui cléturent la période d’hyperimmunisation, puis 
on reprend les injections d’anatoxine : trois injections en 
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l'espace de douze jours en augmentant sensiblement les doses, 
350, 400 et 500 cent. cubes. Neuf jours apres cette derniere 
injection on pratique & nouveau deux saignées, séparées par un 
intervalle de deux ou trois jours. On continue ce méme trai- 
tement, en alternant saignées et injections d’anatoxine. L’anti- 
toxine des sérums étant titrée & chaque nouvelle saignée, on 
constate qu'elle s’accroit ou reste stationnaire pendant trois a 
six mois puis finit par diminuer progressivement. 

Les animaux, ne semblent pas souffrir outre mesure de ce 
régime. Ce n’est qu’aprés plusieurs mois que quelque-uns 
commencent & s’affaiblir, mais en général ils restent bien por- 
tants et ils ne sont éliminés de la production de l’antitoxine 
que si le pouvoir antiloxique de leur sérum a trop fortement 
baissé. Le contraste est d’ailleurs frappant, lorsque dams une 
méme écurie on a réuni, A la fois les chevaux traités par Fana- 
toxine et ceux qui sont soumis aux injections de toxine. Les 
premiers ont lapparence de la santé, les seconds au contraire 
trés amaigris, le poil piqué, font figure d’animaux malades, 
intoxiqués (1). 


Nous tenons & faire remarquer ici la valeur antitoxique rela- 
tivement Glevée des sérums anlidiphtériques préparés comme 
il vient d’étre dit, surtout si lon tient compte de la quantité 
totale plutot faible — 1.200 1.300 cent. cubes d’anatoxine uti- 
lisés au cours de Ja période d’immunisation et aussi du peu de 
durée de cette période : trente-cing jours. 

Mais, ces résultats ne sont obtenus qu’en suivant exactement 
la méthode que nous venons de préciser et en prenant en outre 
certaines précautions spéciales. C'est ainsi qu’il est fait choix 
pour l’hyperimmunisalion des chevaux, de lots d’anatoxine 
ayant une « valeur antigene intrinséque » égale ou supérieure a 
dix unilés. Nous l’avons montré dans la partie plus particulié- 
rement expérimentale de ce travail, une légére variation dans 
la valeur antigéne des échantillons d’anatoxine utilisés améne 


(4) Il nest pas jusqu’aux aulopsies qui ne révelent des différences pro- 
fondes dans l’élat des organes, le foie en particulier, des animaux trailés par 
Yanatoxine et de ceux soumis aux injections de toxine: foie macroscopi- 
quement sain pour les premiers, foie infectieux, cuit pour les seconds. 
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une différence trés sensible dans le pouvoir antitoxique des 
sérums. 

De plus, au cours de l’immunisation, nous effectuons des 
saignées d’épreuve qui nous permettent de nous renseigner sur 
la marche de cette immunisation. La réaction de floculation 
nous fait connaitre en effet, quelques heures apres la saignée, le 
pouvoir antitoxique des sérums des chevaux vaccinés avec 
Panatoxine. On peut ainsi faire des observations intéressantes 
et apporter sil y a lieu des modifications plus ou moins impor- 
tantes & la technique employée. Nous avons réuni dans le 
tableau suivant les différentes valeurs présentées par les 
sérums au cours de Uhyperimmunisation de dix chevaux envi- 
sagés précédemment. 


TITRES DES SERUMS 
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On remarquera en examinant avec attention ce tableau, les 
dilférences individuelles et aussi les bonds capricieux de 
Vimmunité (chevaux n®* 87 et 94 en particulier). 

C’est au prix de cette organisation méthodique, dans la prépa- 
ration du sérum antidiphtérique, que l'on obtient les résultats 
qui ont été exposés dans ce chapitre. En utilisant lanatoxine 
comme il vient d’étre dit, on n’opére plus a l’aveuglette comme 
on le faisait autrefois avec la toxine; on supprime nombre 
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d’inconnues; il ne reste plus que celle relative aux animaux, a 
leur individualité, & leur facon spéciale de réagir. Toutefois sr 


l'on ne suit pas les régles édictées plus haut, si l’on ne tient pas. 


compte des précautions & prendre, par exemple, si l'on opére 
avec des anatoxines non titrées et de valeur incertaine, on 


risque d’aboutir & des résultats moins satisfaisants dans- 


l'ensemble. 


C’est ainsi que certains auteurs (1), tout en reconnaissant la 


valeur de l’anatoxine, indiquent qu’en l’employant pour l’hyper- 
immunisation des chevaux, on obtient des sérums ayant une 
valeur antitoxique moins élevée qu’avec la loxine. 

Or, déja en 1923-1924, en effectuant chez le cheval, des expé- 
riences comparatives d’immunisalion avec la toxine et l’ana- 
toxine, nous avions constaté que la valeur des sérums s’était 
révélée sensiblement la méme avec l'un ou l’autre de ces anti- 
genes. Nous avons, en novembre-décembre 1927, repris ces 
essais comparatifs. 

Trente chevaux ont été hyperimmunisés avec l’anatoxine 
selon la méthode habituelle (au total 1.280 cent. cubes en injec- 


tions réparties sur trente-cing jours). Dix-sept chevaux ont été 


immunisés dans les mémes conditions que les précédents, mais 
avec la toxine (2). Cette toxine, provenait pour une grande part 
dun lot qui avait servi a préparer l'anatoxine utilisée chez les 


trenle premiers chevaux, pour une plus faible part, d'un autre: 


lot de loxine ayant un pouvoir antigene équivalent. Voici la 
valeur des sérums prélevés huit jours aprés l’injection de 
400 cent. cubes d’antigéne (voir tableau page suivante). 


Méme en présence de ces résullats, nous n'irons pas sans. 


doute, jusqu’a dire quon obtient toujours, au point de vue 
valeur des sérums, des meilleurs résultats avec l’anatoxine 
qu’avec la toxine ; nous nous contenterons d’affirmer quils sont 
au moins équivalents. Ceci nous semble clairement démontré. 
La plus-value, assez sensible ici, des sérums obtéenus a l'aide 
de Panatoxine peut d’ailleurs s’expliquer, ou bien par les diffé- 
rences individuelles des animaux ou bien plutot par te meilleur 
étatde santé des chevaux qui supportent tres bien, nous l’avons 


(1) Scumipv. C. R. Soc. de Biol.. 96, 1926, p. 606 et ces Annales, 42, 1928, p. 93. 
M. Heymans. Arch. Inst. de Pharmacodynamie et Thérapie, 37, 1926, p. 101. 
(2) Aprés avoir regu au préalable deux injections d’anatoxine. 
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vu, les injections d’anatoxine et peuvent par conséquent faire 
plus facilement les frais de leur immunisation et de la produc- 
tion d’antitoxine. 


CHEVAUX IMMUNISES AVEC L’ANATOXINE CHEVAUX IMMUNISES AVEC LA TOXINE 


Numeéros des chevaux] Titres des sérums Numéros des chevaux | Titres des sérums 
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La richesse en antitorine des sérums préparés & Vaide de 
lanatoxine n’a done rien a envier & celle des sérums produits 
au moyen de Ja toxine. I] en est de méme de leurs propriétés. 
En effet, leur pouvoir floculant qui sert dindicateur du titre 
antitoxique in vitro, leur vitesse de floculation, cetle qualité nou- 
velle mise en évidence grace & la réaction de floculation (1), 


(1) La réaction de floculation en effet, nous fait connailtre non seulement le 
titre en unilés antitoxiques d’Erlich, mais encore une propriété intéressante 
jusqu’ici ignorée : la vitesse de floculation vis-a-vis de la toxine (ou de l’ana- 
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sont sensiblement de méme ordre que les propriétés similaires 
des sérums oblenus avec la toxine. 

Le sérum antidiphtérique provenant des chevaux immunisés 
avec l’anatoxine seule, est capable de newtralser in vitro et m 
vivo la toxine diphtérique, tout aussi bien que le sérum des 
animaux immunisés avec cette toxine. I] peut sembler quelque 
peu paradoxal qu’un sérum obtenu avec un antigéne ne recé- 
lant nulle trace de poison diphtérique puisse neutraliser ce 
poison. Il en est cependant bien ainsi. Que l’antitoxine soit due 
a Vaction sur ’organisme du cheval (ou de tel autre animal) de 
lanatoxine ou a celle de tel ou tel antigene diphtérique : ana- 
toxine totale, culture totale du bacille diphtérique de souches 
variées, etc..., qu’elle trouve sa source dans l’immunisation 
occulte, elle présente toujours, nous l’avons établi, les mémes 
caractéres expérimentaux (1). 

Au point de vue de action thérapeutique rien ne permet de 
distinguer les sérums préparés avec l’anatoxine de ceux que l’on 
produit avec la toxine ou d'autres anligénes. Leur efficacité est 
toujours apparue de méme ordre (2). 


toxine) spécifique. Cette propriété, plusieurs auteurs en ont récemment 
confirmé Vimportance déja signalée par nous lors de la mise en évidence: 
du phénomeéne de floculation. En particulier, Madsen et Schmidt ont démontré 
que les sérums antidiphtériques 4 grande vitesse de floculation ayaient un 
pouvoir curalif supérieur 4 celui d'autres sérums dont la vitesse de flocula- 
tion est plus lente. Pour certains expérimentateurs, la vitesse de floculation 
traduirait in vilro ce que l'on désigne sous les noms davidité, d’affinilé de 
Vantitoxine pour la toxine (Kraus, Barikine, etc.). Mais n’anticipons pas sur 
des questions actuellement a l'étude. 

(1) G. Ramon, C. R. Soc. de Biol., 97, 1927, p. 538 et 635. 

(2) Et, c'est heureux, car on n’eut pas manqué de déclarer coupable ce 
sérum préparé avec l’analoxine lorsque, par exemple l’'an dernier 4 propos: 
dune épidémie trés sévére de diphtérie sévissant & Paris, on a discuté (Bull. 
ef Mém. de la Soc. méd. des Hép. de Paris, 43, n°s 71-8 et 9, 1927) sur la soi-disant 
moindre efficacité du sérum antidiphtérique. La défense du sérum préparé 
avec l’anatoxine eut été dailleurs facile. En effet, en méme temps qu’a Paris 
sévissait dans plusieurs grandes villes d’Europe, a Berlin en particulier, la 
méme épidémie et la aussi le sérum semblait moins actif. Or le sérum anti- 
diphtérique est Loujours préparé en Allemagne par exemple avec des toxines 
(contenant méme des germes diphtériques). En réalité en face de ces accu- 
sations périodiquement porlées contre le sérum antidiphtérique et qu’on 
essaie d’étayer par des motifs variables, on oublie trop que si la valeur propre 
dun sérum ne dépend que de ses propriétés, sa valeur thérapeutique est 
relative au moment de Vintervention 4 la voie d’introduction et surtout au 
malade, a son degré d’inloxicalion, etc. {1 faut done presque toujours recher- 
cher ailleurs que dans la valeur du sérum les causes de cette moindre 
efficacilé apparente, et Lereboullet a bien montré, & propos de cette 
discussion rapportée plus haut, Vinfluence des infections assoeciées des 
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Ainsi, en utilisant ’anatoxine et seulement cet antigene, il est 
done possible de produire ches le cheval, avec un minimum de 
risques, pour la santé, pour la vie de cet animal, avec aussi une 
économie appréciable de temps et de matériel, un sérum anti- 
diphtérique dont la richesse en antitoxine, dont les qualités ne le 
cédent en rien a celles du sérum préparé avec la toxine. 


Déja les propriétés bien élablies et bien spéciales de l’ana- 
toxine, lui conferent une entité propre qui la différencie nette- 
ment des autres antigénes diphtériques ; elles permettent de 
dénoncer son indépendance de principe et de fait, vis-a-vis par 
exemple, des hypothétiques « toxoides » et des non moins 
hypothéliques « toxones », etc.,-invoqués dans la théorie 
d’Ehrlich pour les besoins d’une explication et dont l’existence 
et la valeur sont purement spéculatives. On n’a jamais en effet 
isolé ces prétendues substances, ni démontré leur existence réelle 
par la mise en évidence de propriétés définies et caractéris- 
tiques; depuis trente ans que l’on parle de toxoides, aucune 
application pratique digne de ce nom na été faite de ces soi- 
disant substances. 

Dutilisation, durant cing années, de Canatoxine pour la 
production, non pas simplement expérimentale mais intensive, 
du sérum antidiphtérique, avec les résultats que nous avons 
exposés contribue a faire de cette anatoxine une véritable 
« réahté pratique ». 

L’application de lanatoxine a limmunité active de Thomme 
que nous allons enyisager maintenant affirmera davantage 
encore cette valeur pratique. 


strepto-diphtéries. Cette influence a déja été élablie expérimentalement autre- 
fois par E. Roux lorsquil montrait action de la toxine sur des cobayes 
préalablement inoculés ayec une culture de streplocoques. 
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L’'ANATOXINE 
ET LIMMUNISATION ACTIVE DE L’HOMME 


Il y a plus-de trente-cing ans déja, Behring faisait connailre 
que les humeurs des animaux injectés avec les produits micro- 
biens issus de cultures du bacille de Klebs-Léffler possédent 
« des propriétés antidiphtériques spécifiques ». 

Depuis cette mémorable découverte de l’antitoxine diphté- 
rique, 4 laquelle de trés remarquables travaux, comme ceux de 
Roux et Yersin, avaient servi de lumineuse préface, depuis sur- 
tout la retenlissante communication de Roux et de ses colla- 
borateurs, Martin et Chaillou, au Congrés de Budapest en 1894, 
la sérothérapie antidiphtérique, de plus en plus fréquemment et 
judicieusement appliquée, a permis d’abaisser progressivement 
la mortalité par diphtérie. Abaisser la mortalité, c'est sans 
doute un beau résultat & porter a Vactif de la sérothérapie, 
mais ce n’est pas tout, il faut pouvoir atteindre la morbidité. 

Or, si la sérothérapie a eu une influence favorable sur la 
diminution de la mortalité, son action sur la morbidité diph- 
térique devait étre beaucoup moins marquée. Sans doute, le 
sérum qui permet d’enrayer chez le malade le progres de la 
toxi-infection diphtérique se montre également capable de pré- 
server l’organisme sain vis-a-vis des atteintes possibles de cette 
toxi-infection. Sans doute, usage du sérum antidiphtérique 
est-il particuliérement indiqué lorsqu’il s’agit de conjurer un 
danger imminent, de metire certains individus & l’abri de la 
contagion qui les menace & bref délai: le sérum apporte alors 
aux sujets a qui on l’injecte, une immunité presque instantanée. 
Mais cette immunité, comme toute immunité passive, est Ephé- 
mere ; trés prononcée les premiers jours, elle baisse progressive- 
ment et disparait en dix, quinze jours, quelquefois en moins 
de temps encore; de plus, les injections préventives de sérum 
ne sauraicnt étre renouvelées fréquemment sans inconvénients 
(accidents sériques, dépenses exagérées, etc...). 

Aussi, la sérothérapie n’ayant eu et ne pouvant avoir, pour 
les raisons que nous venons de donner, qu’une influence res- 
treinte sur la diminution de la morbidité par diphtérie, d’autre 
part les diverses mesures prophylactiques non spécifiques telles 
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que la recherche des porteurs de germes, leur séquestration, 
leur « stérilisation », étant inapplicables ou inopérantes, il faut 
envisager une autre solution. Au lieu de chercher a éviter la 
contagion aux individus, il faut les mettre eux-mémes en état 
de résister 4 infection et cela, non pas pendant quelques jours 
seulement, comme le fait la sérothérapie, mais durant une 
période aussi longue que possible, sinon toute la vie; il faut 
pouvoir conférer aux organismes sensibles exposés & chaque 
instant & rencontrer le bacille diphtérique et A s’infecter non 
pas une immunité passive et provisoire, mais une immunité 
active, solide, durable. Seule, une méthode de vaccination spé- 
cifique, pratique et efficace, peut réaliser cette immunité et 
assurer la diminution de la morbidilé par diphtérie. 

Jusqu’a ces derniéres années, on navait pas eu recours, en 
France, & la vaccination pour la prophylaxie de la diphtérie. 

On n’ignorait pourtant rien des essais entrepris dans les pays 
voisins, en Allemagne par exemple, a la suite des premitres 
tentatives effectuées en 1913 par Behring, a laide des mélanges 
de toxine et @antitoxine comportant un excés de toxicité plus 
ou moins grand. 

On suivait aussi avec attention les essais effectués sur une 
tres grande échelle aux Etats-Unis, sous I’énergique impulsion 
de savants lels que Park et Zingher. 

Mais tout en enregistrant avec intérét les résultats publiés en 
Amérique principalement, les hygiénistes francais ne semblaient 
guére disposés & utiliser pour ‘immunisation active de homme 
vis-a-vis de la diphtére, les mélanges toxine-antitoxine ; 
cela, & cause de leur préparation difficile et des inconvénients 
qwils présentent; en raison aussi d’un certain doute quant a 
leur véritable efficacité. 

C’est qu’en effet, le mode de préparation des mélanges 
toxine-antitoxine tel que Pindiquent, par exemple, les auteurs 
américains ou tel que le prescrit le service d’hygiéne des Ktats- 
Unis (1), est trés complexe: choisir tout d’abord une toxine et une 
antitoxine parfaitement stabilisées, déterminer le L +, fixer et 
ajuster les proportions de toxine et d’antitoxine (2), etc..., 


(1) Et celui d'autres pays, l’Allemagne, l’Angleterre par exemple. Voir a 
ce propos Bull, Off. intern. @Hyg., 20, n° 2, 1928 et 19, n° 12, 1927. 
(2) La réaction de floculation aurait pu a cet égard rendre quelque service. 
65 
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controler a différentes reprises, sur de trés nombreux cobayes, 
la toxicité convenable des mélanges, etc..., prendre toutes pré- 
cautions afin que le mélange une fois préparé puisse se con- 
server et surtout ne pas se dissocier, etc..., tout ceci est vrai- 
ment trés compliqué et incompatible avec une production, a la 
fois intense et exempte de tout reproche... 

Aussi, malgré toutes les recommandations des auteurs de la 
méthode, maigré tous les reglements des services d’hygiéne, 
des incidents, des accidents sont survenus: au Texas (5 cas 
mortels); dans le Massachussets; en Belgique (1 cas de mort) ; 
a Vienne (6 cas mortels); en Australie, récemment (12 cas de 
mort). Ona expliqué le plus souvent les différents accidents ou 
incidents par un trop gros excés de toxicité des mélanges uti- 
lisés. Ce gros exces de toxicité serait di soil & une dissociation 
du complexe toxine-antitoxine (1), soit & une erreur de dosage, 
soit & une erreur tout court. De tels accidents ne doivent sans 
doute ni compromettre un procédé de vaccination qui semble 
avoir fourni des résultats plus ou moins intéressants, ni 
entraver lessor de la vaccination antidiphtérique en général, 
mais ils prouvent combien est délicate la préparation des 
mélanges toxine-antitoxine, combien est difficile la détermina- 
tion des proportions optima des deux constituants des mélanges. 
Ils justifient d’autre part l’appréhension des hygiénistes fran- 
eais & légard de ces mélanges. 

Lorsque !’on a préparé, non sans peine, comme nous venons 
de le voir, un mélange toxine-antitoxine destiné a la vaccina- 
tion de l'homme vis-a-vis de la diphtérie, il reste un point sur 
lequel on n'est guére fixé, c’est sa valeur antigéne. Aussi, lors- 
qu’on injecte ce mélange aux sujets soumis a la vaccination, on 
ne sait rien de l’effet immunisant qu'il va produire, on opére 
dune fagon tout & fait empirique. Le procédé qui consiste a 
apprécier la valeurd’un mélange toxine-antitoxine d’aprés son 
exces de toxicité ne repose sur aucune base solide. Chercher 
(autre part & se renseigner, chez les animaux d’expériences, 
est pratiquement impossible. Aussi, arrive-t-il souvent que les 


(1) Voir les explications fournies, les expériences effectuées par Kelley 
(Journ. Amer. Mé!. Assoc., 82, 1924, p. 567), White et Robinson (id., 82. 1924, 
p. 1675), Kikbride et Daw (id., p. 1678), etc., par Biisson, de Vienne, par Glenny 
et ses collaborateurs (The Journ. of Path. a Bactériol., 28, 1925, p. 473, etc.) 
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mélanges toxine-antitoxine conférent une immunité insuffisante, 
sinon nulle. On lira avec intérét le travail trés suggestif a cet 
égard de P. S. Rhoads (1). Ce travail, tout récent, fait connaitre 
que dans un groupe d’infirmiéres vaccinées & l'aide de trois 
doses de mélange toxine-antitoxine — ces vaccinations remon- 
tent & moins de trois ans et & plus de trois mois — 67 p. 100 
présentent une réaction de Schick positive; au méme moment, 
dans un autre groupe d’infirmiéres non vaccinées, 58 p. 100 seu- 
lement ont une réaction positive. Sans doute, et heureusement, il 
n’en est pas toujours ainsi (2), mais ceci montre ou peut conduire 
la difficulté de contréler le pouvoir immunisant, ou peut mener 
la pratique d'un controle illusoire et sans signification. 

Par ailleurs, Pimmunité que peut développer le complexe 
toxine-antitoxine est trés lente a s’établir. Ce n’est guére, sui- 
vant les auteurs qualifiés, qu’aprés quatre ou six mois qu‘il 
conviendrait de rechercher par la réaction de Schick l’existence 
de cette immunilé. Cette lenteur d'action des mélanges toxine- 
antitoxine exclut la possibilité d’utiliser ceux-ci en milieu 
contaminé, en période d’épidémie, elle en restreint singuliére- 
ment l'emploi. 

On a signalé (3) d’autre part le manque de stabilité de la 
valeur de certains mélanges toxine-antitoxine, en particulier 
de ceux dont la composition répond &a 1/40 L +. 

Un autre inconvénient séricux, c’est la présence dans les 
mélanges toxine-antitoxine de protéines sériques d'origine 
équine. En quantité bien minime, dans ees mélanges ces pro- 
léines ne peuvent guere sans doute déclancher des accidents 
sériques, mais elles sont capables de « sensibiliser » les sujets 
vaccinés et de les préparer 4 des accidents lors d'injection ulté- 
rieure de sérum équin. Ce sont, en effet, ces quantités tres 
faibles de protéines qui sensibilisent le mieux. Aussi, depuis 
quelques années, a-t-on remarqué dans les pays ot les mélanges 


(1) P. S. Ruoans. The Journ. of the Amer, Méd. Assoc., 90, n° 4. 1928, p. 225. 

(2) Les statistiques datant de plusieurs années déja indiquent que 85 p. 100 
des sujets injectés avec trois doses de mélange toxine-antiloxine acquierent 
en Vespace de quatre mois une immunité suffisante pour présenter une 
réaction de Schick négalive. I] reste done au moins 45 p. 100 des individus 
qui n'ont pas attteint le taux de limmunité jugé indispensable pour étre a 
Yabri de la toxi-infection diphtérique. | 

(3) Banznar, Journ. of Immunology, 9, 1924, p. 454. 
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toxine-antiloxine sont utilisés, une fréquence plus grande des 
accidents sériques (1). 

On comprend que les difficultés, les inconvénients, les imper- 
fections de la méthode des mélanges toxine-antitoxine que 
nous venons d’envisager aient pu constituer de sérieux cbstacles 
’ sa pénétration, a sa diffusion dans les pays ot l’enthousiasme 
des hygiénistes est moins grand qu’aux Etats-Unis, ot le public 
est moins accessible et plus rebelle & la propagande qu’en 
Amérique. 

On saisit maintenant pourquoi en France on n’avait guére 
été tenté d’utiliser, pour immunisation active de l'homme, les 
mélanges T A employés en Allemagne et aux Etats-Unis depuis 
4913) 

Cependant, un essai trés limité de vaccination antidiphté- 
rique devait étre effectué & Paris en 1921-1922 par Renault et 
Lévy. Ces expérimentateurs, aprés avoir montré les dangers 
des mélanges toxine-antitoxine 4 excés de toxicité, avaient pro- 
posé un mélange a excés d’antitoxine. Le procédé mettant en 
ceuvre ce mélange hyperneutralisé, préparé extemporanément, 
n était pas des plus pratiques (2). D’ailleurs, Renault et Lévy 
ne persistérent pas dans leur tentative, ils se ralliérent immé- 
diatement a la méthode nouvelle qui venait de faire son appari- 
tion et s’en firent les zélés propagateurs. 


Tel était en France Vélat de la question de la vaccination 
antidiphtérique lorsque, en 1923, l’anatoxine étail mise en évi- 
dence. Sa préparation, exempte de difficultés techniques, ses 
propriétés spéciales et bien définies, en particulier son inno- 
cuité, sa stabilité, sa valeur antigene intrinséque facilement 
appréciable 2m vitro par la réaction de floculation, sa faculté de 
procurer rapidement aux animaux une immunité solide vis-a- 
vis de l'intoxication diphtérique, tout cet ensemble de qualités 


(1) Voir, en particulier, Garewoop et BatprineE : Journ. of Amer. Med. Assoc. 
88, 1927, p. 1069; Srewarpd : Journ. of. Amer. Med. Assoc., 88, 1927, p. 1291: 
Watpsorr: Journ. of Amer. Med. Assoc., 90, 1928, p. 290, ete. ; 

(2) En outre une expérience avec un mélange TA (type américain) avait été 
effectuée a Strasbourg par Rohmer. 


i 
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la désignaient pour Vimmunisalion active de ’homme. Aussi 
devions-nous la proposer pour cet usage, apres nous étre assuré 
au préalable de sa parfaite innocuité pour l'espéce humaine (1). 


Les premiers essais d’immunisation active de l'homme 
par l’anatoxine diphtérique. 


Les premiers essais d’immunisation active de homme furent 
entrepris sous la direction de L. Martin (2) & V’hépital de I’Ins- 
titut Pasteur de Paris, par Darré, Loiseau et Laffaille (3) eta 
Vhopital du Val-de-Grace (4) par Ch. Zeeller. Ils eurent tout 
dabord pour objet de préciser da valeur de limmunité spéci- 
fique que Vanatoxine diphtérique, grace 4 son pouvoir antigéne 
intrinséque, est capable de déterminer chez homme. Ils 
permirent de se rendre compte trés vite, que linjection 
d’une petite dose d’anatoxine faite & des sujets possédant déja 
une certaine immunilté, de par une ou plusieurs alteintes de 
diphtérie par exemple, entraine chez eux l’augmentation 
toujours netle et rapide, parfois considérable du pouvoir anti- 
toxique de leur sérum. Aussi, chez plusieurs sujets, apres 
Vinjection de 0 c. c. 5 d’anatoxine, le pouvoir antitoxique du 
sérum qui était de 1/10° d’unité avant injection passe a 2,5 et 
10 unilés suivant les sujets, chez certains il atleint 50 unités. 

Par ailleurs, chez des individus chez qui la réaction de 
Schick s’était montrée positive, l'injection de une ou plusieurs 
doses d’anatoxine, détermine l’apparition d’une immunité sul- 
fisante pour que la réaction de Schick, pratiquée 4 nouveau, 
soit cette fois négative. 

Les résultats de ces essais préliminaires confirmant ce que 
faisait prévoir la réaction de floculation, montraient que, dans 
l'espéce humaine comme chez l’animal, l’anatoxine était bien 
capable de provoquer et V’immunité et la production d’anti- 
toxine spécifique. 


) G. Ramon : C. R. Acad. des Sciences, 177, 1923, p. 1338. 

) L. Martin. Bull. Acad. de Médecine, 91, n° 18, 1924. 

) Darré, Loiseau et Larraiie. Bull. ef Mém. Soc. Méd. des Hdp. de Paris, 
n° 17, 1924. 


( 
( 
( 
48, 
(4) Ch. Zoerter. Bull. ef Mém. Soc. Méd. des Hép. de Paris, 48, n° 17, 1924. 
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Ceci étant acquis, il convenait de fixer, par d’autres essais, 
les premieres assises d’un procédé pratique d'immunisation de 
homme par l’anatoxine diphtérique. 

Déja, nous l’avons vu, les expériences sur les cobayes mon- 
trent que deux injections d’anatoxine faites 4 un intervalle 
d’an moins trois semaines développent une meilleure immu- 
nité que si l’intervalle de temps entre les deux injections est 
seulement de huit jours ou méme de quinze jours. Les essais 
de Roubinowitch, de Loiseau et Laffaiile (1) de Zeeller (2), mon- 
trent qu il n’en est pas autrement chez l'homme; chez ce dernier 
comme chez le cobaye d’expériences, une premiére injection 
d’anatoxine crée non seulement un début dimmunité mais 
encore déyeloppe une aptitude particuli@re de Vorganisme a 
répondre, plus tard, & une seconde injection d’anatoxine par la 
production d'une immunité d’autant plus prononeée que | inter- 
valle de temps entre les deux injections est plus long. 

Ces essais, et d’autres encore, permirent détablir que /e 
maximum Limmunité, chez le plus grand nombre dindividus 
vaccinés et dans le minimum de ‘emps, peut etre obtenu en 
adoptant la technique suivante : 

Injecter sous la peau des sujels a immuniser d’abord 1/2 cent. 
cube danatoxrine, puis, trois semaines apres, 1 cent. cube et enfin 
quinze jours apres cetle seconde injection, en effectuer une trot- 
seeme de 1 cent. cube 1/2. 

Tels furent les premiers principes qui guidérent l’imtro- 
duction de la méthode d’immunisation active, par l’anatoxine, 
dans la pratique. 


Les essais d'immunisation active par l’anatoxine 
dans la pratique courante. 


Cest surtout & partir du milieu de Tannée 1924 que les 
essais dimmunisation de ’homme & Vaide de lanatoxine 
devaient entrer dans une phase véritablement active. 

Avant d’en suivre le développement et d’en faire connaitre les 


(1) Rovusirowricu, G, Lotsnau et A. Larratas. Bull. et Mém. de la Soc. Méd. des 
Hoép., 48, n° 18, 1924. 


(2) Cu. Zortver. Bull. ef Mém. de la Soc. Méd. des Hép., 15 mai 1924. 
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résultats, nous fowrnirons ici quelques renseignemen|s portant 
plus spécialement sur les propriétés de l’anatoxine qui doit 
étre utilisée dans la pratique de Vimmunisation active chez 
Vhomme. 


? Tm x x 
L’innocuirs ET LA VALEUR ANTIGENE FNTRINSHOUE DE L ANATOXINE 
DESTINE® A L'IMMUNISATION ACTIVE DE L HOMME. 


La préparation de l’anatoxine est celle que nous avons fait 
connaitre au début de ce mémoire. On opére également le con- 
trole de Vinnocuité comme ila été dit. Mais lorsque l’anatoxine 
est destinée al’immunisation de l'homme, on ne se contente pas 
d’un seul controle; on en effectue un second, quelques jours 
avant la répartition en ampoules (1) [4 cobaye pav lot d’ana- 
toxine] et un troisiéme lorsque cette répartition est faite. Pour 
ce dernier, on choisit au hasard deux ampoules (10 cent. cubes) 
provenant d'un méme lot (de 10 & 12 litres) et on injecte le 
contenu de chacune d’elles & deux cobayes qui sont placés en 
surveillance pendant une semaine. Ces contrdles effectués et 
les animaux d’épreuve demeurant parfaitement sains, on peut 
conclure a la rigoureuse innocuité pour homme, des échan- 
tillons d’anatoxine examinés. 

Sans doute, chez lhomme, des réactions locales (rougeur, 
placard cedémateux) ou générales (température, tres rarement 
malaises) peuvent étre observées & la suite de Pinjection d’ana- 
toxine; elles reconnaissent simplement pour cause et la pré- 
sence dans lanatoxine de certaines protéines spécifiques et la 
sensibilité particuliére de certains jorganismes humains & ces 
protéines. Ceci explique qu’elles se manifestent plus particu- 
ligrement chez les individus convalescents de diphtérie qui 
sont tout au moins provisoirement sensibilisés par les protéines 
du bacille diphtérique, et aussi chez les adultes qui ont eu au 
cours de leurjvie des contacts plus ou moins répétés, contacts 
occultes le plus souvent, avec le bacille de Léffler; elles sont 
de ce ‘fait ‘tres rares chez les jeunes enfants au-dessous de 


(1) Au moment de la répartition on ajoute dans le récipient de distribution 
un peu de bleu de méthyléne. L’anatoxine prend ainsi une teinte bleue ver- 
datre qui permet de la reconnaitre au premter coup d’ceil. 

Répétons-le, lanatoxine n’est additionnée d’aucun antiseptique en dehors 
du formol qui entre dans sa composition. 
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huit ans, exceptionnelles chez les tout jeunes enfants de un a 
trois ans. 

Ces réactions ne sont ni plus fréquentes, ni plus intenses 
que celles dues aux mélanges toxine-antitoxine, type 3 L+par 
exemple, Ceux-ci comportent de plus, en eux, le risque d’acci- 
dents loxiques semblables & ceux que nous avons signalés, ils 
peuvent étre également la cause de futurs accidents sériques. 

En aucun cas, les réactions a lanatozxine nont été et ne 
sauraient étre attribuées d un reste de poison dipthérique dans 
Vanatoxine. Prés de 1 million dinjections ont été faites en 
France, a Uheure actuelle, avec Vanatoxine contrdélée comme ul 
vient détre dit, aucun accident grave na été signalé. Aussi 
V Académie de Médecine et le ministére de |’ Hygiéne ont-ils pu, 
récemment, affirmer l’innocuité de lanatoxine diphlérique 
telle qu’elle est préparée 4 l’Inslitut Pasteur. 

Plusieurs expérimentateurs, pour éviler les réactions dont 
nous venons de parler, ont cherché a purifier l’anatoxine. Or, 
des essais de toutes sortes entrepris 4 d’aulres occasions, nous 
ont montré que la purification de l’anatoxine (ou de tout autre 
antigéne) se fait le plus souvent, sinon toujours, au détriment 
de la valeur antigéne et, par conséquent, aux dépens du pour- 
centage des sujets immunisés. C'est ainsi qu’en utilisant le 
floculat anatoxine-anlitoxine ou bien encore les précipités 
d’anatoxine dus a l’action de certains agents chimiques, nous 
n’avons obtenu dans l’immunisation de l’animal ou de [homme 
que des résultats bien inférieurs & ceux acquis, dans des condi- 
tions comparables, avec l’anatoxine diphtérique ordinaire. Pour 
arriver & des résultats de méme ordre, il faut employer des 
doses d’anatoxine « purifiée » équivalant & dix fois au moins 
les doses d’anatoxine diphtérique ordinaire. Dans ces conditions 
Vanatoxine « purifiée » ne met pas ’homme 4 labri des réac- 
tions ; de plus, sa production dans la pratique devient trés 
difficile (1). Ces essais nous ont convaincu que moins l’on 
touche & un antigéne tel que l’anatoxine, mieux cela vaut. 
Nous estimons depuis longtemps qu’en matiére de vaccination 
antidiphtérique ou de toute autre vaccination, il est beaucoup 
plus dangereux de donner aux individus une fausse sécurité 


(1) Voir pour tous détails C. R. Soc. de Biol., 98, 1928, p. 354 et 354. 
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vis-a-vis de la maladie en leur administrant des vaccins d’une 
efficacilé relative, que de faire courir, a quelques sujets, le 
risque d'une réaction sans aucune gravité d’ailleurs, en utilisant 
des vaccins vraiment capables d’instaurer une immunité solide 
et durable (4). 


L’anatoxine, nousl’avons vu, peut étre dosée, étalonnée avec 
aulant de facilité et de précision que l’antiloxine, cela grace a 
la méme réaction de floculation convenablement mise en ceuyre. 
Il est done possible, pour immunisation aclive de ’homme, 
de choisir des échantillons d’anatoxine ayant une valeur anti- 
gene déterminée. En ulilisant de tels échantillons on n’opére 
plus empiriquement, comme on le fait pratiquement avec 
d'autres antigénes diphtériques {ou les antigénes en général] (2), 
on peut alors en pratique obtenir des résultats plus réguliers, 
plus constants. 

Ainsi, depuis cing ans toute l’analoxine préparée et délivrée 
par l'Institut Pasteur est soumise au dosage du pouvoir anti- 
gene par la méthode de floculation (3). Ne sont mis en circulation 
pour Caimmunisation active de Vhomme, vis-d-vis de la toxi- 
infection diphiérique, que les échantillons d’anatoxine dont la 
valeur antigene intrinséque est au moins égale a § unilés. 

Ilaété, en effet, constaté que les résultats oblenus sont moins 
satisfaisants & mesure que la valeur de l’anatoxine descend au- 
dessous de ce taux (toutes choses étant égales d’ailleurs au cours 
de ces essais). En utilisant une anatoxine de valeur inférieure 
a 5 unités on s’expose & des mécomptes certains dans la pra- 
tique de la vaccination antidiphtérique (4). 


(1) Tous les efforts doivent porter sur l'amélioration de la valeur antigene 
de la toxine d’ou dérive l’anatoxine bien plus que la concentration et la 
purification de cette derniére. i 

(2) Il n’est pas d’exemple, en effet, d’un antigéne utilisé pour la vaccina- 
tion qui puisse étre apprécié, méme approximalivement, au point de yue de 
Yimmunité qu'il est susceptible de procurer & homme ou &@ lanimal. Ce 
titrage a été réservé a certains anticorps : aux antitoxines presque unique- 
ment. ; 4 

(3) Depuis 1923, nous nous sommes astreint a effectuer nous-meme, ce 
dosage ainsi que le controle de l’innocuilé. mee 

(4) C'est pour éviter ces mécomptes dans la pratique de la vaccination 
antidiphtérique de homme par l’anatoxine, qui prend de plus en plus d’exten- 
sion en France et dans nombre de pays étrangers (voir ce méme numéro des 
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On ne peut guére suppléer ici au manque de valeur antigene 
intrinséque par Vinjection d’une dose plus forte d’anatoxine. 

Il y a gros intérét, on le devine, & employer une anatoxine 
de haut pouvoir antigénique permettant d’atbeindre le maximum 
dimmunité et le pourcentage le plus élevé d'individus immu- 
nisés. Il ne faut pas se contenter d’une immunité juste sulfi- 
sante pour que l’épreuve de Schick soit simplement négative, 
il faut, le plus possible, dépasser ce seuil. G’est a ce prix que 
lon obtient une immunité solide et stable. 


Les résultats des essais d'immunisation dans la pratique. 


Durant les années 1924, 1925, 1926, 1927 des essais d’im- 
munisation active par lanatoxine diphtérique ont été pratiqués 
par de nombreux expérimentateurs (1) dans des milieux les plus 
divers : familles, eréches, écoles, sanatoriums, casernes, villes 
ou campagnes, etc., dans des circonstances trés différentes : en 
dehors des épidémies et en période de diphtérie, ou au cours 
d'autres maladies, etc., sur des sujets d’dge varié : nourrissons, 
enfants, adultes. 

Les résultats de ces essais ont été tout d’abord appréciés en 
ayant recours 4 l’épreuve de Schick. 


Les RESULTATS APPRECIKS PAR L EPREUVE DE ScHICK. 


Plusieurs dizaines de milliers de sujets, qui présentaient une 
réaction dle Schick positive ont été soumis aux injections d’ana- 


t 


Annales), que la question de la mise A l'étude de l’étalonnage de l’anatoxine a 
élé posée derniérement devant le Comité d’Hygiéne de la Société des Nations. 

(1) Pour tous renseignements concernant ces essais et leurs résultats 
détaillés, nous renyoyons aux publications des expérimentateurs ou hygié- 
nistes qui les ont effectuées et plus particulitrement aux mémoires qui 
paraissent dans ce méme numéro des Annales. On pourra consulter pour la 
bibliographie : Bull. et Mém. de la Soc. méd. des Hédp., 1924-1925 et surtout 
nes 14, 15, 16, 17, 38, 1925. Voir aussi Paris Médical, n° 19, 1926. Jowrnal 
médical francais, 1926. Voiraussi plus spécialement Martin, Lorsmau, LAFFAILLE, 
Bull. Soc. méd. des Hép., 49, 1925, p. 885, 50, 1926. LEREBOULLET, BouLancen- 
Pitter et Gournay. Bull. ‘Soe. méd. des Hép., 50, 1926, p. 683. Lernsoutnnr, et 
Joannon, Bull. Soe. méd. des Hdp., 49, 1925, p. 173. Zoruzer. Bull. Soe. méd. des 
Hop., 7 mai 1926, Bull. Acad. de Méd., 9 mars 1926. Lesns. Bull. Soc. méd. des 
H6p., 50, £925, p. 689. FLanvin, Butt. Soc. méd. des Hodp., p. 69, ete. Mozer. 
Bull. Soc. méd. des Hop., 52, 1926; p. 177 et aussi Theses d'Hovr, 1925, de Levrez, 
de Mrrautt 1926, de Brucuon 1921, de A. Larrartte, de Lecomte, 1928 , ete. 
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toxine diphtérique; l’épreuve de Schick, pratiquée & nouveau 
apres ces injections et dans différentes occasions, a permis de 
se rendre compte du pourcentage des sujets ayant acquis grace 


x 


a lanatoxine , une immunité suffisante pour que chez eux la 
réaction soit négative. 

De LTensemble des résultats acquis on peut conclure 

que : 
96 2 100 p. 100 des sujets qui ont recu trois injections sui- 
vant la technique préconisée (premiére injection : 0c. c. 5, 
puis aprés un intervalle de trois semaines, deuxiéme injection 
de 1 cent. cube et, quinze jours aprés ceile-ci, troisitme injec- 
tion de I c. &. 25 ou 1 c. ¢. 5) acquiérent en l’espace de six 
semaines & deux mois, selon les cas, une immunité au moins 
suffisante pour rendre négative une réaction de Schick qui, 
chez eux, était positive avant les injections (1). 

Placgons ici une remarque qui a son importance. 

Si Pon pratique « des vaccinations associées » selon le prin- 
cipe que nous avons élabli avee Ch. Zeeller, c’est-a-dire si l'on 
associe a Vimmunisation antidiphtérique une autre vaccination, 
telle que la vaccination antityphoidique, par exemple, en 
mélangeant immédiatement avant Vinjection les deux anti- 
genes : anatoxine et vaccin TAB, on obtient des résultats 
encore meilleurs que ceux que nous venons de donner (2). En 
effet, dans les essais que Zeller et nous-méme avons effectués, 
dans ceux pratiqués par la suite par d’aulres expérimentateurs, 
en particulier par G. Loiseau et A. Laffaille, le pourcentage 
des réactions de Schick négatives a été de 100 p. 100, méme chez 
les sujets adultes. 

On concoit l’intérét quil peut y avoir 4 généraliser cette 
méthode de « vaccinations associées », qui permet de réaliser 
deux ou plusieurs immunisations en une seule opération et 
d’obtenir, en outre, des 'résullats nettement supérieurs, du 
moins au point de vue de Vimmunité antitoxique. 


(1) Sil est trés facile d’obtenir 80 fou 85 p. 100 de réactions de Schick 
négalives, il est proporlionnellement trés difficile, on le comprend, d’atleindre 
les 100 p. 100. ; ' 

(2) G. Rawon et Ch. Zornren. Les vaccins associés par union dune anatoxine 
et dum vacein microbien (TAB) ou par mélanges d’anatoxines. C. R. Soc. de 
Biol., 94, 1926, p. 106. Les vaccinations par vaccins associés. Paris Médical, 46; 
1926, p. 539. 
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La DUREE DE L'IMMUNITE DUE A L’ANATOXINE. 


On peut se demander si cette immunité active, acquise en 
somme en un temps relativement court, est stable. 

Des épreuves de Schick'de controle, pratiquées a différentes 
reprises, ont permis de se rendre compte que chez des individus 
dont la réaction de Schick était devenue négative sous l’in- 
fluence des injections d’anatoxine, cette réaction négative per- 
sistait un an, deux ans et méme quatre ans aprés ces injections 
(Loiseau et Laffaille). 

Maintenant, seul le recu! des années pourra nous dire si 
celte immunité est plus durable encore. 

Ainsi : tmmunité antitoxique rapide, stable, s élendant dans 
la grande majorité des cas a tous les sujets vaccinés par lana- 
toxine, tels sont les résultats mis en évidence par lépreuve de 


Schick. 


LES RESULTATS DE LA VACCINATION 
PAR LANATOXINE EN MILIEU CONTAMINE EN PERIODE D EPIDEMIE. 


Mais pour étre fixé d’une facon plus exacte encore sur la 
valeur pratique de la méthode d’immunisation par l’anatoxine, 
pour étre renseigné sur l’efficacité éventuelle de cette méthode 
dans la prophylaxie de la diphtérie, il convenait de recueillir 
dautres indications. Ces indications devaient nous étre four- 
nies par des essais d'utilisation de la méthode en milieu con- 
taminé, en période d’épidémie. La rapidité de immunisation 
par l’anatoxine aulorisait ces essuis. 

Nous ne rapporterons pas ici (1) les trés nombreuses rela- 


(1) Nous tenons a dire quelques mots d’abord sur les quelques trés 
rares cas de diphtérie signalés au cours des vaccinations, ils sont iné- 
vilables, limmunisation active demandant toujours pour s’établir un certain 
délai; ils sont réduils ici au minimum, puisque l’anatoxine instaure sinon une 
immunité tres prononcée, du moins un début d'immunité dans des délais rela- 
tivement courts. Quant aux cas exceptionnels (cités par Mozer et Zeeller ou 
rapportés par Martin, Loiseau, Laffaille (Soc. méd. des Hép. de Paris, n° 17, 
1926, p. 745), apparaissant aprés deux ou trois injections d’anatoxine, ils se 
présentent de lavis des expérimentateurs qui les ont observés, comme des 
angines blanches avee fausses membranes tombant d’elles-mémes ou encore 
des angines banales avec présence de hacilles de Leeffler, et guérissant sans 
sérothérapie; il ne s’agit pas, en effet, d'intoxicalion. Ces cas sont d’ailleurs 
trés facilement explicables 4 notre avis. On le sait, il faut & animal d’expé- 
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tioas, observations sur ce sujet, nous renvoyons aux publica- 
tions de leurs auteurs. 

Nous constaterons simplement que les résultats obtenus par 
les nombreux expérimentateursTqui ont opéré dans les condi- 
tions les plus variées de la pratique, mettent en*évidence, mieux 
encore que les données fournies par l’épreuve de Schick, tous 
les avanlages que Von peut retirer de l'utilisation de l’anatoxine 
et pour immunisation active de homme et dans la lutte 
contre la toxi-infection diphtérique. Ids démontrent que la vacci- 
nation par Vanatoxine, grice a Vimmunité quelle procure ‘met 
Pindividu en état de résister a la contagion qui le menace et quien 
outre elle est capable, par son action relativement rapide, d’em- 
pécher dans les collectivités Péclosion ou l'extension d'une ép- 
démie de diphtérie. N’y a-t-il pas la réunis tous les éléments 
Lune méthole de prophylaxie de la diphtérie ? 


Le développement de la méthode de vaccination 
par | anatoxine. 


A la suite d’essais nombreux et variés et grace aux résultats 
acquis qui d’eux-mémes, petit 4 petit, forcérent l’attention, la 
méthode de vaccinalion par l’anatoxine diphtérique, devait 
entrer, vers la fin de l'année 1927, dans la voie de la réalisation 
pratique. 


riences une immunité antitoxique assez faible pour quwil résiste 4 une dose 
mortelle de toxine diphtérique. Or, il lui faut une immunilé beaucoup plus 
forte pour empécher l intoxication locale, cedéme, puis escarre que provoque 
au point dinjeclion une dose infra-mortelle de toxine. De méme homme qui 
est protégé, grace & une immunité antitoxique active relativement faible, 
trop faible, contre la toxine diphtérique, pourra présenter, a la faveur 
de facteurs irritants, quelques signes dintoxication locale au niveau de 
sa gorge : angine rouge, analogue a l’edéme du cobaye et méme un peu 
dinfection locale avec symptémes objectifs passagers. Cette explication peut 
diailleurs étre complétée, appuyée, en citant le fait quune immunité anti- 
diphtérique trés prononcée nempéche ni la présence, ni la pullulation du 
bacille de Loeffler & la surface des muqueuses des porleurs de germes. Or, 
que constate le praticien 4 occasion de ces cas rarissimes sur lesquels 
nous nous attardons ici avec intention, ce sont les symplomes objectifs 
dangine; que voit le bactériologiste : des bacilles de Loeffler isolés d'une 
angine qui peut étre une angine banale chez un porteur de germes; mals, 
en réalité, ce qu’il y a de plus important et ce dont il faut bien se pénétrer, 
c'est l'absence de toxémie diphtérique chez les vaccinés, méme chez ceux 
qui exceptionnellement présentent une légére infection locale, ftt-elle dori- 
gine spécifique. 
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Dans sa séance du 6 décembre 1927, ’Académie de Méde- 
cine émettait le veu suivant : « Considérant que la diphtérie 
s'est manifestée l’an dernier avec une malignité spéciale, entrai- 
nant une mortalité élevée dans nolre pays, 

« Que la vaccination antidiphtérique au moyen de J’anatoxine 
a déja été ultilisée avec succés en France et dams plusieurs 
Nations, 

« Que cette vaccination a fait preuve de son efficacité et de son 
innocuilé, 

« Demande aux Pouvoirs publics que cetle méthode soit 
instituée systématiquement parmi les enfants, notamment 
parmi ceux, qui fréquentent les écoles, et que cette pratique soit 
mise en @uvre dans les départements et les villes ot Vinspec- 
tion médicale est organisée ». 

Dés qu'il eut connaissance de ce veeu, le ministre de /Hygiéne 
nomma une Commission chargée d’étudier cette question de 
application systématique de la vaccination par l’anatoxine, 
de donner des directives aux Services d’Hygiéne, de propager 
la méthode, etc. (1). 

Cette intervention de l’Académie de Médecine suivie de celles 
des administrations de l’hygiéne, a été le point de départ d'un 
mouvement de généralisation de la vaccination antidiphtérique 
parmi la population francaise. Nombre de grandes villes (Paris 
et sa banlieue, Lyonsurtout (2), Marseille, Bordeaux, Besancon, 
Nice, Poitiers, etc.) ont pris toutes dispositions pour organiser, 
dans les meilleures conditions, la vaccination par l’anatoxine, 
dans les écoles en particulier. 

Devant les résultats déja acquis et se rendant compte tout au 
moins de linnocuité du procédé, le public a pris confiance et 
dans nombre de collectivités et localités il demande la vaccina- 
tion. Durant ces derniers mois, le nombre des vaccinés est 
passé da chiffre de 100.000 qu il avait atteint en 1927 a prés de 
300.000 a Pheure actuelle. On peut donc espérer que grace au 
bon vouloir du public, au concours effectif des Pouvoirs publics 
et des Services dhygiéne, la méthode va se généraliser rapide- 
ment en Franee. 


(1) Le Rapport de celte Commission a été présenté A l'Académie de Méde- 
cine par le Dr J. Renaurr, Bull. Acad. de Méd., 99, 1928, D, on. 
(2) Sous lheureuse initiative de son maire, M. le président Herriot. 
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Ajoutons que cen’est pas seulement en France, mais encore 
dans nombre de pays étrangers, que la méthode de vaccination 
au moyen de l’anatoxine s’est implantée, s'est développée et 
est également en bonne voie de généralisation. 

Nous ne citerons ici que divers Etats de Amérique du Sud 
(VArgentine en particulier), certaines contrées de 'U. R. 
S.S., ete., laBelgique ot 1.705 individus ont été soumis & la 
vaccination en 1925, 3.452 en 1926, 10.411 en 1927 et 10.000 
pendant les cing premiers mois de 1928 (1). Le Canada enfin 
ou, depuis 1925, prés de 500.000 sujets ont été vaccinés (2). 


La mise en cuvre de la méthode de vaccination 
par l'anatoxine dans la prophylaxie de la diphtérie. 


A la faveur des essais eflectués et des résultats obtenus dans 
Vimmunisation active de homme on peut, en guise de con- 
clusion, tracer les grandes lignes pour la mise en cuvre du 
procédé de vaccination par l’anatoxine, dans la prophylaxie de 
la toxi-infection diphtérique. 

Tout d’abord, nous estimons que, pour éviter certains 
mécomptes, l’anatorine wtilisée chez Vhomme doit avoir une 
valeur au moins égale a sept unilés antigéniques; cing unités 
restant Textréme mite. L’anatoxine que délivre actuellement 
l'Institut Pasteur titre au moins huit et le plus souvent dix 
unités (3). 


MopbkE D IMMUNISATION. 


Nous insistons ici encore sur la technique de !a vaccination 


elle-méme. 
Faire une premiere injection sous-cutanée (fosse sus-épineuse 
de préférence) de 1/2 cent. cube (0c. ¢.5) purs apres un intervalle 


(1) Nous devons ces chiffres 4 la bienveillance de M. l'Inspecteur Principal 
d’'Hygiéne Van Boekel, Directeur du Laboratoire Central de Administration 
de PHygiéne A Bruxelles; nous le remercions ici. Sadao 

(2) Sous lheureuse et énergique impulsion du Dr Fitz Gérald, Professeur 
dhygiene a l'Université de Toronto et Directeur des laboratoires Connaught. 

(3) Et il s'agit ici non d'une unilé choisie arbitrairement mais de | unité an li- 
génique établie avec précision en fonction de Punité antiloxique d’Ehrlich. 
La réaction de floculation convenablement mise en ceuvre permet cette pré- 
cision. 
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bE TROIS SEMAINES, wne seconde injection de 1 cent. cube 
(1 jc. c.) quinze jours apres celle-ci effectuer une trowieme 
injection de’ cent. cube 1/2 (1c. c. 5). 

En opérant ainsi, on obtient le maximum d'immunité dans 
le minimum de temps. 

Il n’y a pas d'intérét & raccourcir les intervalles de temps 
entre les injections; ce faisant, en effet, on risque de voir 
diminuer et le taux individuel de l'immunité et le pourcentage 
des individus immunisés. En voulant gagner du temps, on en 
perd. 

Il y agrand avantage, nous l’avons vu, & pratiquer des « vac- 
cinations associées », A associer Vanatoxine diphtérique, soit a 
un vaccin microbien tel que le vaccin antityphoidique T. A. B., 
soit & une autre anatoxine, l’anatoxine tétanique par exemple. 

En cas de maladie fébrile, il est préférable de surseoir a la 
vaccination. 


La VACCINATION SYSTEMATIQUE EN DEHORS DE TOUTE EPIDEMIE. 


Pour faire cuvre prophylactique utile et pratique a la fois, 
ilest désirable d’effectuer la vaccination systématique de tous 
les jeunes enfants, dés l’dge de un an (1). C’esten effet vers un 
an que les enfants offrent le maximum de réceptivité a la diph- 
térie, c'est & partir de cet age jusque vers sept ou huil ans 
qu ils simmunisent le mieux et que d’autre part ils sont moins 
susceptibles de présenter ces réactions 4 l’anatoxine, dont nous 
nous sommes occupés plus haut. 

Nous considérons que chez les jeunes enfants (de un a huit 
ans) il n’y a pas lieu de recourir avant la vaccination A 
l’épreuve de Schick, ceci en raison du peu d’avantage gu’on en 
retirerait et aussi, & cause des inconvénients et des difficultés 
que peut présenter la mise en wuvre de cette réaction par le 


(1) Les nourrissons de quelques mois sont moins aptes ad s’immuniser 
aclivement parce que jusqu’a deux mois environ ils peuvent avoir des restes 
dimmunité passive provenant de leur mére, parce que aussi leurs tissus 
possédent des réflexes réactionnels moindres que ceux de l’adulte (Voir 
a ce sujet G. Ramon, O. Nourreddine et Me B. Erber. C. R. Soc. Biol 
juillet 1928.) Cependant on peut, comme Va montré Ribadeau-Dumas les 
immuniser en ajoutant a lanatoxine un autre produit donnant une réaction 
locale, mais e’est 1a un procédé d’exception. 
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médecin praticien par exemple (multiplication des injections, 
manipulation délicate de la toxine nécessaire & l’injection 
intradermique). Ce n’est guére que chez les grands enfants et 
chez les adulles que !’on devra user de Vépreuve de Schick; 
elle désignera alors les réceptifs (qui sont chez les adultes la 
minorité) et permettra de ne pas exposer les non réceptifs & 
une vaccination qui, chez eux, serait superflue. Quant a la 
réaction de Schick de controle, qui rend de si grands services 
dans une étude expérimentale, elle ne nous parait pas néces- 
saire dans la pratique habituelle des vaccinations d’autant plus 
quici, avec trois injections d’une anatoxine dont le pouvoir 
antigéne évalué d’avance est suffisamment élevé (8 ou 10 unités 
antigéniques) on a la quasi certitude de conférer l’immunité 
optimum & presque, sinon & 100 p. 100 des individus récep- 
ufs. 

Cette vaccination systémalique (mais non obligatoire) pourra 
étre effectuée pour les enfants de un & trois ans soit dans les 
familles, soit dans les consultations de nourrissons, les gouttes 
de lait, les créches, les dispensaires, les hépitaux, etc., pour 
les enfants de trois & six ans dans les écoles maternelles, pour 
ceux de six & treize ans 4 l’école primaire; pour les adolescents 
ou pour les adultes qui n’ont pas encore été vaccinés, on 
pourra effectuer la vaccination soit dans les établissements 
secondaires, soit a la caserne apres avoir au préalabe pratiqué 
la réaction de Schick. 

La vaccination par l’anatoxine diphtérique est particuliére- 
ment indiquée pour les infirmiers, les étudiants en méde- 
cine, elc., les militaires; chez tous ces individus et parti- 
culigrement chez ces derniers, chez gui la vaccination 
anlityphoidique est obligatoire, on pourra mettre en ceuvre le 
systéme des « vaccinations associées ». 

Signalons ici que si un sujet ayant subi, une ou plusieurs 
années auparavant, la vaccination antidiphtérique doit recevoir, 
par exemple, une injection de vaccin antityphoidique (ou autre) 
il est indiqué d’ajouter une petite quantité d’anatoxine a ce 
vaccin; l’immunité antitoxique vis-a-vis de la diphtérie subira 
un accroissement considérable. 
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LA VACCINATION EN MILIEU CONTAMINE EN PERIODE D KPIDEMIE. 


Svagit-il de familles ow de collectivités surveiliées médicale- 
ment, dans lesquelles des cas isolés de diphtérie sont apparus, 
on commencera d’emblée la vaccination, le médecin sera seul 
juge de lopportunité d'une injection préventive de sérum 
antidiphtérique (sérum antidiphtérique purifié, 1.000 unités) 
aux sujets particulitrement exposés ou a ceux qui en cours de 
vaccination présenteraient quelques signes pouvant se rap- 
porter & l'infection diphtérique. 

Dans les collectivités surveillées ou Péniaémie a pris de suite 
un caractere envahissant, ou bien dans les collectivités non sur- 
veillées médicalement ou bien encore dans les familles pauvres 
habitant les communes rurales par exemple (ou lors de l’appa- 
rition d’un cas de diphtérie lisolement du malade est impos- 
sible), il semble préférable de faire, & tous les sujets qui sont 
sous la menace immédiate de la contagion, une injeclion pré- 
ventive de sérun antidiphtérique purifié, en. méme temps que 
la premiére injection d’anatoxine. Cette fagcon de procéder ne 
doit étre employée qu’en cas de nécessité; il faut se souvenir, 
en effet, que la vaccination associée & la sérothérapie donne de 
moins bons résultats que la vaccination effectuée isolé- 
ment (1). 

Ce sont la, pour Vinstant du moins, /es principes selon les- 
quels la méthode de vaccination par Vanatoxine doit étre 
appliquée dans la prophylaxie de la toxi-infection diphtérique. 

Lensemble des farts actuellement acquis, en France et dans 
nombre de pays, met en évidence les avantages que lon peut 
retirer dans la lutte contre la diphtérie, de la mise en euvre de 
la méthode de vaccination par Canatoxine. Bien que nous possé- 
dions déja des renseignements trés favorables a cet égard, l'avenir 
seul, nous firera quant a Tinfluence réelle de la méthode sur la 
morbidité diphtérique en général. 


(1) On réduira, dans une cerlaine mesure, les inconvénients de celte séro- 
vaccination en injectant d’abord l’anatoxine puis, quelques heures apres, le 
sérum antidiphtérique purifié. 
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Telle est lanatoxine diphtérique. 

Antigéne simple, commode a préparer et a manier, l'ana- 
toxine diphtérique, grace a ses propriétés spéciales et bien défi- 
nies, nous fournit un moyen efficace et inoffensift dimmunisa- 
tion des animaux dou la possibilité dune expérimentation 
facile et fructueuse et dune production économique de lanti- 
toxine diphtérique ; elle nous procure, en oulre, un moyen pra- 
lique et suns danger de conférer a Chomme, une immunité 
antitoxigue spécifique, solide et durable, et par la méme, elle 
nous permet de lutter contre la diphtérie, maladie épidémique. 


LIMMUNISATION ANTIDIPHTERIQUE 
PAR L ANATOXINE CHEZ L’HOMME. 
APPLICATIONS A LA PROPHYLAXIE DE LA DIPHTERIE 
(DECEMBRE 41923-MAI 1928), 


par L. MARTIN, G. LOISEAU et A. LAFFAILLE. 


Nous nous proposons d’exposer dans ce mémoire les obser- 
vations recueillies, pendant prés de quatre années, au cours de 
nombreuses applications de immunisation antidiphtérique de 
Vhomme par lanatoxine de Ramon. 

Aprés avoir démontré Vefficacité de Vimmunisation antidiph- 
lérique chez !homme, nous utiliserons les documents recueillis 
par nous au cours de vaccinations dans les milieux sains, & 
titre préventif; dans les milieux contaminés, au début ou au 
cours dépidémies; dans les préventoriums et sanatoriums; 
chez les adultes et aussi les observations que de nombreux 
confréres ont bien voulu nous communiquer. Nous sommes 
heureux de les remercier ici. 


{. — Efficacité de l’immunisation antidiphtérique 
par l’anatoxine chez l'homme. 


Liimmunisation aclive contre Ja diphtérie se traduisant par 
apparition, dans le sérum sanguin des sujels vaccinés, de 
Vantitoxine spécifique, il fallait avant tout, pour juger de leffi- 
cacité du nouveau procédé d’immunisation proposé par Ramon, 
metire en évidence cette antitoxine. Nos premiers essais, réa- 
lisés & Vhdpital Pasteur, en novembre et décembre 1923, en 
collaboration avec H. Darré (1), eurent pour but de fixer ce 
premier point. 

Deux procédés s’offraient & nous pour déterminer la valeur 
antigéne de l’anatoxine : 1° Le dosage du pouvoir antitoxique 


1) Bull. Acad. de Méd., 941, 29 avril 1924; Bull. Soc. méd. des Hdp. de Paris 
48, 9 mai 1924, p. 730. ; 
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du sérum sanguin des vaccinés par la méthode de Rémer, 
avant et aprés la vaccination; 2° La disparition de la réaction 
de Schick chez les sujets vaccinés ayant une réaction positive 
avant la vaccination. 


1° DosaGE DU POUVOIR ANTITOXIQUE DU SERUM SANGULN 
DES VACCINES. 


La méthode de Riémer qui permet de déterminer avec préci- 
sion la teneur en antitoxine du sérum sanguin, nécessite une 
expérience préliminaire avec un sérum antidiphtérique étalon 
et une toxine diphtérique stabilisée : on recherche quelle dose 
de toxine étalon est neutralisée par 1/10 d’unité antitoxique; 
pour cela, { cent. cube d'une série de dilutions de la toxine 
(de 4/10 & 1/100 de centimetre cube par exemple) sont 
mélangées 2 J cent. cube d'une dilution du sérum étalon ren- 
fermant 1/10 d’'unité, les mélanges sont placés deux heures 
a l’étuve 4 37°, puis vingt-deux heures 4 la glaciére, puis on 
myjecte une fraction de chaque mélange (1/10 de centimAtre 
cube) dans le derme d’une série de cobayes; en examinant les 
animaux apres deux et cing jours, on observe qu'un certain 
nombre d’animaux ne présentent pas de lésion au point d’inocu- 
lation (mélanges hyperneutralisés), d'autres ne présentent 
qu'un léger cedéme lenticulaire fugace (mélanges & peu prés 
neutres), d’autres enfin une petile escarre de la taille d'une 
lentille a une piéce de cinquante centimes (mélanges hyper- 
toxiques); la dilution qui correspond aux animaux .n’ayant 
présenté qu'un cedéme transitoire est sensiblement neutre et la 
quantité de toxine contenue dans cette dilution peut étre prise 
comme étant neutralisée par 1/10 d’unité, soit avec la toxine 
employée, 1/50 de centimétre cube. Pour arriver au dosage du 
pouvoir antitoxique des vaccinés, nous dirons que toute quan- 
tité du sérum de ces sujets qui, mélangée a 1/50 de centimétre 
cube de notre toxine étalon et injectée dans le derme du cobaye 
a la dose de 1/10 de centimétre cube, aprés séjour a |’étuve et 
a la glaciére, ne produit pas de lésion locate, contient au moins 
1/10 d@unité antitoxique. 

Nous ne donnerons ici que les indivalions concernant le 
dosage du pouvoir antitoxique du sérum de quelques-uns de 
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nos vaccinés, les uns ayant une réaction de Schick négative, 
les autres une réaction de Schick positive. 

Chez tous ces sujets, avant toute vaccination, un premier 
dosage nous a fixé sur la teneur du sérum en antitoxine; apres 
injection de quantités variables d’anatoxine (0c. c. 1, 0c. ¢. 5, 
| cent. cube), parfois répétées, l’antitoxine de leur sérum était 
dosée de huit en huit jours, puis 4 des intervalles plus éloignés. 


1° Sujets ayant une réaction de Schick négative : 


Observation I. 


5 B JANV 23 
AVANT VACCINATION 6 JANVIER 392 
(uit jours aprés 43 JANVIER 1924 49 mars 1924 


29 décembre 1923 0 c.c. 5 d’anatoxine) 


2 ae d'unite. 4 unités. > 7 unités. >9 unités. 


1/10 d'unité. a 
| 


Observation II. 


15 DECEMBRE 


ee ne 1923 22 pECEMBRE | 29 DECEMBRE 27 JANVIER 
19 eae (un mois aprés 5 
; 4 cent. cube 1923 4923 1924. 


992 F A 
ozs d’anatoxine) 


= aay 3 gd > 15 unités. | > 15 unités. SW <730 
= 1 unite. > 15 unités. < 30 unités. | < 30 unités. | —20 unités. 
SS PE SE I ES SI IE FES I IF SP SE IE SE EP I | 


Observation III. 


AVANT AVANT 
: A 
pen ee LA DEUXJEME 
(0c A 5 VACCINATION 
danatoxine) eecen ts cube 1923 1923 
Oo) aS d’analoxine) hae = 
= 1993 {ev décembre 1923 


8 DECEMBRE {5 DECEMBRE 


1/30 d’unité. fhe ; 
= 1/10 oe >2 unités. | > 10 unités. | > 30 unités. 
| 


22 DECEMBRE 29 DECEMBRE 13 JANVIER 27 JANVIER 
1923 1923 1994 1924 29 mars 1924 


eeieemeeaeemmeeieie ot 


< 40 unités.| > 20 unités. 


> 50 unités. > 40 unités. 
<6 > 50 unités. | < 30 unités. 


< 60 unités. unilés. 


( 50 unités. 
| 
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Observation X. 


AVANT VACCINATION 5 FEVRIBR 
28 janvier (huit jours aprés 0 c.c. 5 d’anatoxine) 


4/40 @unité. > opuntess 


2° Sujets ayant une réaction de Schick positive : 


Observation IV. 


AVANT VACCINATION 6 JANVIgR 192% a A Gy oa eh 
z 7 (huit jours aprés JANVIER 1924 29 mars 1924 
29 décembre 1923 |Q ¢.¢, 5 d’anatoxine) 


<( 1/30 @unité. <(1/30 dunité. <( 1/30 dunité. = 1/40 dunité. 


Le 29 mars 1924, trois mois.aprés Vinjection de 0c. ¢. 5 
d’anatoxine, Ja réaction de Schick était devenue négatiye. 


Observation V. 


SANE seh) 45 DECEMBRE 
LA PREMIERE LA DEUXIEME Be 
VACCINATION VACCINATION 8 DECEMBRE 4923 22 DECEMBRE 
(Ovenc. 1 (1 cent. cube (quinze jours apres 
d’anatoxine) d’anatoxine) 1923 Taudouetenre 41923 
22 novembre 1er décembre : : 
4923 1923 vaccination) 


eas Rey e Hee. |} > Ae ité. 
< 1/30 @unité. |< 41/30 dunité. |< 1/10 dunité.} eH ee at reais 


9 ECE NSE 4 TIER 27 JANV 
29 inn cae 13 Sore 7 one. 0 adap lee 

> 4/2 unite. > 1/2 unité. {> 1/10 d@unité.) > 1/10 dunité. » 

4) Gunite. |) et unites oi ton duumité,||<e 4/5) a unité: » 


La réaction de Schick pratiquée le 26 janvier 1924 (soixante- 
quatre jours aprés la premiére vaccination et cinquante-sept 
jours aprés la deuxieme) était négative. 

La valeur antigéne de lanatoxine dans Vimmunisation anti- 
diphtérique mesurée par Paugmentation du pouvoir antitoxique 
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du sérum des vaccinés ressort trés nettement des observations 
ci-dessus. 

La production d'antitoxine chez les vaccinés peut étre érés 
rapide : ainsi dans lobservation IJ, il y avait moins de 
1/10 d’unité au début, en huit jours, aprés injection de 
0c. c. 5 d’anatoxine il ya plus de 4 unités; dans l’observa- 
tion X, en huit jours, avec 0c c. 5 d’anatoxine le pouvoir anti- 
toxique passe de 1/10 d’unité & plus de 5 unités. 


Observation VIII. 


fer décembre 1923 

8 DECEMBRE 1923 

(huit jours aprés 
1 cent. cubs 
danatoxine) 

22 pECEMBRE 1923 

29 pécEMBRE 1923 

13 JANVIER 1924 
der MARS 1924 


4 
° 
= 
& 
< 
4 
= 
(2) 
oO 
a 
> 
a 
< 
> 
<a 


> 2 unilés. | >> 1 umlé. | > 1 unité. [>> 1/2 unité.|> 4/2 unité. 
<5 unités. | << 2 umités. | << 2 unites. |< 1 unilé. |< 1 unilé. 


L'augmentation du pouvoir antitoxique est tres marquée chez 
les vaccinés ayant une réaction de Schick négative, c est-a-dire 
ayant déja un ‘commencement d’immunité (obs. I, II, Ii et X), 
fait déja observé chez le cheval; chez les vaccinés a réaction 
de Schick positive, Vaugmentation du pouvoir antitoxique est 
encore trés nette : dans l’observation IV, l’antitoxine passe de 
moins de 1/30 @unilé a 1/10 dunité en trois mois avec une 
seule injection de 0 c. c. 5 d’anatoxine; dans l’observation V, 
avec moins de 4/30 d’unité avant vaccination, on trouve entre 
une demi-unité et une unilé quinze jours apres l’injection d’une 
deuxiéme dose de 1 cent. cube d’anatoxine; chez le sujet de 
Vobservation VIII, on passe de moins de 1/10 d’unité aprds 
injection de 4 cent. cube d’anatoxine & plus de 2 unités huit 
jours apres la vaccination. 

D’aprés ces observations, la dose de 0 c. c. 5 d’anatoxine 
peut étre suffisante pour provoquer chez certains sujets une 
augmentation marquée de l’anlitoxine (obs. I-X), chez d’autres 
et particuliérement chez les sujets a réaction de Schick positive, 
cette dose parait un peu faible (obs. 1V, seulement 1/10 d’unité 
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apres trois mois). La répétition des injections, soit 0 c. c. 5 et 
! cent. cube & huit jours d’intervalle, améne une tres forle pro- 
duction d’antitoxine (obs. TIL). 

D’aprés ces premiers résultats et en nous inspirant du 
rythme employé par G. Ramon pour les vaccinations des petits 
animaux (cobayes), nous serons conduit & employer dans nos 
premiers essais d’'immunisation des enfants les doses de 0 ¢.c. 5 
et t cent. cube d’anatoxine espacées de quinze & vingt jours. 


2° DIspARITION DE LA REACTION DE ScuicK 
CHEZ LES VACCINES A REACTION POSITIVE. 


Les humeurs des sujets & réaction de Schick positive con- 
tiennent moins de 1/30 Wunité antitoxique par centimétre 
cube; d’aprés les indications données par le dosage du pouvoir 
antitoxique du sang des vaccinés sur la production d’anti- 
toxine aprés injection d’anatoxine, il 6lait possible de prévoir 
que immunisation antidiptérique par l’anatoxine rendrait 
négative les réactions de Schick positives. 

Chez les deux sujets faisant Vobjet des observations LV et V, 
rapportévs ci-dessus, nous avons vu la réaction de Schick 
devenir négative deux et trois mois aprés injection de 1 cent. 
cube et de 0c. c. 5 d’anatoxine, mais c’est surtout chez les 
enfants sourds-muets et arriérés de l'Institut d’Asniéres, chez 
les enfants arriérés du service de Bicétre et de la fondation 
Vallée que nous avons pu, grace au D* Roubinovitch, immu- 
niser de nombreux enfants par l’anatoxine et étudier au cours 
de la vaccination la disparition de Ja réaction de Schick (1). 

Le tableau ci-aprés donne les résultats de I’épreuve de 
Schick, avec témoin & la toxine chauffée, pratiquée sur 
469 enfants arriérés d’Asniéres et de Bicélre. 

Tous les enfants a réaction négative ou présentant une 
fausse réaction sans association de réaction vraie sont éliminés 
et 134 sujets sur 143 regoivent une premitre injection de 
0c. c. 5 d’anatoxine dans la région du flane gauche (2). Aprés 


(1) Bull. Soc. méd. des Hép. de Paris, 48, 9 mai 1924, p. 782. ; 

(2) Par Ja suite toutes nos vaccinations antidiphtériques seront pratiquées 
dans la région scapulaire, au niveau de la fosse sus-épineuse. L'inoculation 
dans cette région présente deux avantages : 
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un délai variant de quatorze & quarante jours, une nouvelle 
intradermo-réaction A la toxine diphtérique nous montre que 
18 enfants sur 131 (36,6) ont acquis une immunilté correspon- 
dant ala disparition de la réaction de Schick, et nous dirons 
plus loin (p. 1074) en étudiant la durée de l’immunité, ce que 


cette immunité est devenue aprés plusieurs années. 


Premiére réaction de Schick avant vaccination. 


RESULTA1S 
NOMBRE AGE 
Négative Posilive 
Asniéres (garcons) : 20 (83 p. 100) dont F 
x bo A 4 c g 3 4 
2 14216 ans.) 4 fausses réactions. 
| 


Asnieéres (filles) 
19 


Bicétre (garcons) 
166 


} Bicéire-Vallée (fille 


| 
8) / 4 
200 ( Dey ay SUN. 


‘)2 fausses réactions. 


:. 
) 


43 (58 p. 100) dont 
6 fausses réactions. 


) 109 (65 p. 100) dont 


54 (77 p. 100) dont 


‘if 
7 fausses réactions. 


, 326 (69 p. 100) dont 
119 fausses réactions. 


36 dont 2 
avec fausse réaction. 


57 dont 3 
avec fausse réaction. 


46 dont 2 
avec fausse réaction. 


143 dont 7 _ 
avec fausse réaction. 


Sur les 83 enfants ayant encore une réaction de Schick posi- 
tive apres la premiére injection d’anatoxine, 69 ont regu une 
deuxiéme vaccination avec 1 cent. cube d’anatoxine (p. 1018), 
aprés dix-huit & trente jours, 55 ont une réaction négalive 
(78,4 p. 100) et 14 une réaction positive, atténuée chez 4 sujets. 

Une troisiéme injection d’anatoxine de 1 cent. cube est 
faite dix-huit & vingt jours aprés la deuxiéme vaccination a 
10 enfants de Bicélre (sur 14), 6 ont pu étre contrdlés dix- 
huit jours plus tard, chez 5 la réaction de Schick était néga- 


tive, un seul avait une réaction légérement positive. 


1° En cas de réaction marquée avec cdéme local, Vimmobilisation de 
l'épaule n’empéche pas l'enfant de marcher; 

2° Dans les séances oti de nombreuses vaccinations sont pratiquées, le 
deshabillage pour la mise a nu de la région scapulaire est rapide. 

Nous ne pratiquons jamais les inoculations au niveau de la face externe 
de la cuisse en raison de l'immobilisation des vaccinés produite méme par 
des réactions moyennes. 
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Deuxieme réaction de Schick 
aprés vaccination avec 0 c.c. 5 d’anatoxine. 


JOURS RESULTATS 


NOMBRE entre la vaccination 
Légérement 


Sater Positive 
positive 


et le deuxiéme Schick] Négative (1) 


Seiemmenimmiemmenememmee ——s eee 


Asniéres (garcons) 
4 37 jours. 


Asnieres (filles) 
31 40 jours. 


Bicétre (garcons) 
20 14 jours. 
31 18-20 jours. 


Bicétre-Vallée ({illes) 
25 47-19 jours. 15 (60 p. 100) 
20 32 jours. 9 (45 p. 100) 


134 | 48 (36,6 p. 100) 


(1) Les pourcentages de vaccinés sont assez variables suivant les séries et nous n’avons 
pas l’impression que le nombre de jours écoulés entre la vaccination et la réaction de 
Schick au dela de dix-huit 4 vingt jours ait un rapport avec ces variations. La série 
contrélée aprés qualorze jours n’a donné que 10 p. 100 de yaccinés, peut-étre en raison | 
du délai un peu court entre la vaccination et le contréle. 


En résumé, aprés deur vaccinations avec 0 ¢. c. 5 et 1 cent. 
cube d’anatoxine, nous avons un groupe de 117 enfants dont 
48 ont recu une seule injection (0 c. c. 5) et 69 ont recu deux 
injections (0 c. c. 5 et 1 cent. cube): 703 ont une réaction de 
Schick négative sort 88 p. 100 @immuns ; aprés trois vaccina- 
tions, 109 enfants ont été contrdlés par la réaction de Schick, 
108 ont une réaciion négative, soit 99 p. 100 Cimmuns. 


Liaugmentation du pouvoir antitoxique du sérum des vac- 
cinés, la disparition de la réaction de Schick chez les vaccinés 
a réaction positive confirment la valeur antigene de Vanatoxine 
déja bien établie par les expériences de G. Ramon (vaccination 
des cobayes et immunisation des chevaux producteurs de 


sérum antidiphtérique). 
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Troisiéme réaction de Schick 
apres deuxiéme vaccination avec 4 cent. cube danatoxine. 


RESULTATS 


NOMBRE 


JOUKS 


entre la deuxiéme 


denfants vaccines 


vaccination 


Légérement i 
Positive 


enlre la premicre 
et la deuxiéme 


positive 


vaccination 
el le troisiéme Schick 


| Asniéres [garcons] (1) pr 
i 1 77 jours. |30 jours. 


Asniéres [filles] (2) 
45 77 jours.}30 jours. 


Bicétre (garcons) 


26 jours.|20 jours. 
18 23 jours. |20 jours. 


Bicétre-Vallée (filles) 
9 21 jours.|18 jours | 5 (55 
10 35 Jours.!'8 jours.| 8 (80 


690 55 (78,4 p. 
a 


14 (20,2 p. 100) 


(1) Les enfants d’Asniéres ayant un Schick positif trente-cing 4 quarante jours aprés 
i la premiére injection de 0 c.c. 5 d’anatoxine n’ont pas été revaccinés immédiatement et 
sont restes en observation pendant soixante-dix-sept jours aprés l'injection pour étudier 
Veffet du temps sur la transformation de la réaction de Schick, dans un cas une cuti- 
réaction 4 la toxine diphtérique franchement positive aprés trente-cing 4 quarante jours 
est devenue légéerement positive aprés soixante-dix-sept jours et dans un autre cas un 
Schick légérement positif aprés trente-cing 4 quarante jours est devenu négatif aprés 
j soixante-dix-sept jours. 
(2) Les quatre enfants d’Asnicres ayant une réaction positive soixante-dix-sept jours 
y (21 mai 1924) aprés la deuxiéme injection danatoxine ont été laissés en observation; ils 
} ont été revus Je 26 juin 1925, la réaction de Schick était devenue négative chez un sujet, 
f elle était restée positive chez les trois autres, ceux-ci ont recu une troisiéme injection 
Vanatoxine; le 25 janvier 1927, la réaction de Schick était négative chez deux, chez le 
troisiéme elle était positive et exactement compareble A la réaction constatée six mois 
plus tol; ce dernier enfant n’a pas été revu depuis. 


Ces premiers essais réalisés chez homme montrent égale- 
ment la nécessité de pratiquer plusieurs injections d’anatoxine 
pour obtenir !immunisation du plus grand nombre de vac- 
cinés; en effet, quinze & quarante jours apres la premiere 
injection de 0 c. c. 5 d’anatoxine, la réaction de Schick est 
devenue négative chez 36 p. 100 des sujets & réaction positive ; 
dix-huit & trente jours aprés une deuxiéme injection, on obtient 
88 p. 100 de réactions négatives en additionnant le nombre 
des sujets immunisés par les deux premiéres injections et ce 
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n’est qu’avec trois injections d’anatoxine, espacées d’au moins 
quinze jours que l'on obtient 99 p. 100 de sujets immuns. 

La technique actuelle de la vaccination antidiphtérique a 
trois injections, espacées d’au moins quinze jours (1) est justifiée 
par ces constatations et lorsque au cours d’immunisations en 
milieu contaminé, nous verrons se produire des angines 
pseudo-membraneuses ou des angines diphtériques atypiques 
aprés la premiére ou la deuxiéme vaccination ou plus rarement 
aprés la troisiéme injection, nous nous rappellerons qu’aprés 
la premiére injection 64 p. 100, aprés la deuxiéme injection 
12 p. 100 et aprés la troisiéme injection 1 p. 100 des enfants 
vaccinés ne sont pas encore complétement immuns. 

Les résultats d’ordre expérimental obtenus par le dosage du 
pouvoir antitoxique du sérum des vaccinés; la transformation 
de la réaction de Schick positive en réaction négative chez 
99 p. 100 des sujets ayant recu trois injections d’anatoxine 
nous autorisaient & tenter l’application de |’ immunisation anti- 
diphtérique par lanatoxine a la prophylaxie de la diphtérie. 

Deux problémes s’imposaient a notre attention: 1° limmu- 
nisation antidiphtérique est-elle capable de protéger une col- 
lectivité d’enfants, non contaminée par la diphtérie, contre 
les atteintes de cette affection, la vaccination pouvant étre, 
dans ce cas, considérée comme préventive; 2° en présence 
d’une 6pidémie déclarée, dans un groupe d’enfants, !immuni- 
sation antidiphtérique par l’anatoxine est-elle capable d’arréter 
l'épidémie et de protéger les sujets indemnes contre les causes 
de contamination provenant des convalescents, des porteurs de 
germes et des contacts hors du groupe d’enfants. 

C’est Ja solution de ces problémes que nous apportons dans 
le chapitre suivant; au cours de nos recherches, nous avons 
été conduits & étudier également limmunisation des sujets 
hospitalisés dans les préventoriums et sanatoriums et aussi la 
vaccination des adultes par l’anatoxine seule ou associée au 
vaccin antityphoidique. 


(1) Voir pages 1028, 1036 et 1076. 
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If. — Applications pratiques 
de immunisation antidiphtérique. 


1° JMMUNISATION ANTIDIPHTERIQUE PREVENTIVE EN MILIEU SAIN. 


Les résultats que nous rapportons ci-dessous confirment les 
faits que nous avons constatés 4 Bicétre et & Asniéres, tou- 
chant la nécessité de pratiquer trois injections d’anatoxine pour 
obtenir le pourcentage le plus élevé de vaccinés, la réaction de 
Schick étant employée comme contréle d’immunité. 

vest a l'Institut des Sourds-Muets et des enfants arriérés 
d’Asniéres (Seine) et & |’Orphelinat de Cempuis (Oise) que nous 
avons yoursuivi, depuis 1924 et 1925, immunisation anti- 
diphtérique & tilre préventif. 


4° Instirur DES SOURDS-MUETS ET DES ENFANTS ARRIERES 
p Asnitres. — Au début de notre intervention, en mai-juin 1924, 
275 enfants recoivent, sans réaction de Schick préalable, deux 
injections d’anatoxine de 0 c.c. 5 et 1 cent. cube, espacées de 
quinze & vingt-deux jours. Une réaction de contréle pratiquée 
de vingt et un & vingt-neuf jours aprés la deuxiéme injection 
d’anatoxine sur 2341 sujets donne les résultats suivants : 


Réaction négative (comprenant les immunisés 


Kia, VECO) | a Genes g A a 6 G8 ea oo 222 (96,1 p. 100) 
Réaction positive 9 (3,89 p. 100) 


Les sujets dont la réaction de Schick est restée positive aprés 
deux injections d’anatoxine ont été laissés en observation, 
quelques-uns ont quitté l’école, quatre ont été revus aprés un 
an le 26 juin 1925, un seul présentait une réaction de Schick 
négative et chez les trois autres la réaction était restée fran- 
chement positive, une troisiéme injection d’anatoxine fut faite 
& ce moment. Six mois plus lard, la cuti-réaction 4 la toxine 
diphtérique était devenue négative chez ces trois enfants. 

Le tableau suivant donne les résullats des immunisations 
pratiquées en 1925, 1926, 1927 et 1928. Nous avons vacciné 
uniquement les sujets a réaction de Schick positive; en 1925, 
le Schick de contréle a été fait aprés la deuxiéme injection 
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d’anatoxine, il y eut 85 p. 100 de sujets immuns, les trois 
sujets a réaction posilive ont recu une troisi¢me injection d’ana- 
(oxine; & partir de 1926, nous avons fait les trois injections de 
0 c.c. 5, 1 cent. cube et 1 cent. cube avant le contréle, le 
pourcentage des sujets vaccinés fut de 100 p. 100. 


Zz Ze | Ae 
So@ | Cad og a 
6 ou Se me REACTION 
REACTION = z5 ES Pee a ip 
Bee | areel ere de Schick 4 Se 
de Schick og Ss OS Ps 8 
py | bt = de contréle a =) 
10 ad 2) (= lea 
a, =o = 5 = es 
2 9. Tina oO: od 
Bd | axa| 2a = 
ae = Boll go | es | Abs: = Ste 
ae SS) ex 
Sune 1925 si) 96 35 26 26 5 3 18 85,7 
, = (apres 2 injections). 
| Janvier 1926.| 415 19 15 15 45 0 0 An 100 
| Janvier 1927.) 28 21 2 26 26 3 0 23 100 
i Mars 1928 . 43 25 43 43 43 8 0 30 100 


2° OnpHeLinat Prevost, a Cempurs (O1se). — En mai et juin 1925, 
sans réaction de Schick préalable, 289 enfants de cet établis- 
sement recurent trois injections d’anatoxine de 0 c.c. 5, 
1 cent. cube et 1 cent. cube, espacées de vingt elt un jours. La 
réaction de conirdle, pratiquée en novembre sur 265 enfants 
(24 avaient quilté l’orphelinat) fut négative chez 260 (98,1 p. 100 
d’immuns). Les 5 enfants ayant encore une réaction positive, 
le 13 novembre 1925, recurent une quatriéme injection d’ana- 
toxine, le 25 février 1926, la réaction de Schick était négative. 

Depuis cette premiére série de vaccinations, l’immunisation 
des entrants est assurée tous les ans par le D" de Saint-Fuscien 
fils; 98 éléves nouveaux ont été vaccinés par trois injections 
d’anatoxine, le pourcentage des immuns est de 100 p. 100. 


Dans ces deux internats, depuis le début de Cimmunisation 
antidiphtérique des éléves, aucun cas de diphtérie wa été 
signalé; & Asniéres en particulier, les sorties des éléves sont 
fréquentes, les enfants restent dans leurs familles pendant plu- 
sieurs jours et les causes de contamination ne manquent pas. 

A Cempuis, en novembre 1927, & huit jours d’intervalle, 
deux institutrices ont été atteintes d’angine diphtérique grave 
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el furen! soignées dans l’établissement, l'une de ces institulrices 
avait trois enfants de quatre ans, deux ans et un an, les deux 
ainées avaient recu deux injections de vaccin antidiphtérique, 
elles sont restées indemnes, l'enfant d’un an, non vacciné, a 
contracté la diphtérie ; aucun éléve de Vécole n'a été conta- 
mune. 

Nous avons également, & la demande du D* Barth et du 
D* Ferrand, pratiqué Vimmunisation antidiphtérique préven- 
tive des éléves du Pensionnat Saint-Nicolas, a Paris (400 éleves), 
ot tous les ans se produisaient quelques cas de diphtérie. En 
novembre et décembre 1926, 97 p. 100 des sujets réceptifs 
étaient immunisés aprés trois injections d’anatoxine. Un cas 
d'angine diphtérique a été signalé en 1927-1928, dans cet 
établissement, chez un éléve non vacciné et n'a produit aucun 
cas intérieur. 

Les éléves de la Maison de la Légion @ Honneur, a Saint-Denis, 
ont été également immunisées préventivement depuis 1927; la 
vaccination des éléves de la Maison d’Ecouen et des Loges 
(pres de Saint-Germain) est en voie de réalisation. A Saint- 
Denis, en février-mars 1927, 165 éléves ont élé vaccinées par 
trois injections d’anatoxine, chez 152 la réaction de Schick, 
pratiquée huit semaines aprés la premiére injection, s'est 
montrée négative chez 150, soit 98,6 p. 100 de sujels immu- 
nisés; l'une des deux éléves ayant encore une réaction positive, 
devant quitter I’établissement, a regu une quatriéme injection 
d’anatoxine, l'autre a été revue en novembre 1927, la réaction 
de Schick était devenue négative. A la rentrée de 1927, sur 
104 éléves vaccinées par trois injections, 102 étaient immunisées 
deux mois aprés la premiére vaccination, soit un pourcentage 
de 98 p. 100. 

Ces quelques exemples suffisent pour montrer que l’immu- 
nisation antidiphtérique par l’anatoxine est capable de protéger 
effieacement les collectivités d’enfants non contaminées contre 
les atleintes de la diphtérie. 

Les résultats de ces immunisations, contrélés par la réaction 
de Schick, confirment les constatations faites A Asniares et a 
Bicétre et permettent de conclure que 88 4 90 p. 100 des sujets 
vaccinés au moyen de deux injections d’anatoxine, et 97 a 
100 p. 100 des sujets qui ont regu les trois injections acquiérent, 
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dans l’espace de cing & huit semaines, une immunité suffisante 
pour rendre négative la réaction de Schick. 


2° IMMUNISATION ANTIDIPHTERIQUE EN MILIEU CONTAWINE. 


Immunilé antitoxique rapide et s’étendant le plus souvent A 
tous les sujets vaccinés par l’anatoxine, tels sont les résultats 
que permet de saisir la réaction de Schick. Mais pour étre fixé 
dune fagon plus exacte encore sur /a valeur pratique de cette 
méthode de vaccination, il convenait de compléter par d'autres 
observations les indications fournies par l'épreuve de Schick. 
En un mot, il fallait suiperposer & la réaction de Schick, 
critérium expérimental, un crilérium épidémiologique qui 
permit de juger la valeur de la vaccination par l’anatoxine en 
période d’épidémie. La rapidité de Vimmunité conférée par 
lanatoxine autorisait cet espoir. Des faits probants allaient 
bientét venir la confirmer. 

Zeller avait & peine communiqué les heureux résultats 
obtenus par la vaccination & l’anatoxine, au cours d’une sévére 
épidémie de diphtérie, suryenue parmi les troupes de la gar- 
nison de Mayence, qu’il nous fut donné d’expérimenter la 
valeur pratique de l’anatoxine dans la prophylaxie de la 
diphtérie, au début ou au cours d’épidémies confirmées. Depuis 
nous avons praliqué la vaccination antidiphtérique dans les 
milieux les plus divers toujours avec le méme succés, comme 
en témoignent les résultats que nous allons rapporter. 


4° Astte russe CisartvitcH-Atexis, au Pecg (S.-et-O0.). — 
Les premiéres observations concernant l’application de l'immu- 
nisation anlidiphtérique par l’anatoxine dans un asile d’enfants, 
au cours d’une épidémie déclarée, nous ont été communiquées 
par le D' Bertrand (de Saint-Germain-en-Laye). En raison de 
lintérét présenté par ces observations qui mettent en évidence 
la valeur de l'immunisation antidiphtérique par l’anatoxine 
dans un milieu contaminé, nous en donnons ici une relation 
complete. 


Il s'agit d’enfants de dix-huit mois 4 sept ans, vivant completement a lasile 
dont ils ne sortent qu’aux vacances; l’effectif moyen est de 16 sujets. 
Le 7 juin 1924, huit jours aprés louverture de Iasile, premier cas d’angine 


67 
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diphtérique chez une fillette; évacuée a Vhopiltal de Saint-Germain, une 
injection préventive de 10 cent. cubes de sérum antidiphtérique est faite a 
tous les enfants. 

Trois nouveaux cas se déclarent le 27 juin, huit jours apres le retour de la 
fillelte convalescenle, puis 4 cas de trois jours en trois jours; lous ces 
enfants avaient recu une injeclion préventive le 7 juin; il y eu 1 cas de 
mort par paralysie bulbaire. 

L’asile est licencié le 18 juillet et désinfecté complétement. 

Rentrée des enfants le 4 aout : 5 ont eu la diphtérie, 7,ont: recu une vacci- 
nation préventlive et 4 sont.des nouveaux. 

Le 4 octobre, huititme cas de diphtérie; le 15 novembre, dixi¢me et 
onziéme cas; entre temps, examen des gorges des enfants et des infirmieres, 
on-ne decéle pas de porteurs de germes. 

Le 20 novembre, sur nos conseils, le D" Bertrand fait une premiére injec- 
tion d’anatoxine de 0 c.c. 5 A tous les enfants et de 1.000 unilés d’antitoxine 
aux sujets quin’ont pas eu la diphtérie. 

Le 23 novembre, douziéme cas dediphtérie chez un enfant ayant eu la 
diphtérie en juillet. 

Une deuxiéme vaccination avec l’anatoxine (1 cent. cube) est pratiquée le 
11 décembre. 


Cette épidémie qui renaissait malgré les injections préven- 
tives de sérum, malgré la recherche des porteurs de germe, 
malgré le livenciement et! la désinfeection des locaux est’ mai- 
trisée rapidement par deux injections d’anatoxine, une injeclion 
d’antitoxine ayant accompagnée, chez quelques sujets, la pre- 
miére vaccination; nous trouvons dans celte premiére obser- 
vation une image fidéle des résultats que nous verrons se repro- 
duire dans les vaccinations en milieu contaminé : arrét rapide 
de l’épidémie, cas isolé d’angine entre la premiére et la 
deuxiéme injection. 

Depuis ce moment, tous les entrants, dés leur arrivée, sont 
vaccinés par deux. injections d’anatoxine de:0 ¢. c. 5 et'1 cent. 
cube espacées de trois semaines. 

Au mois de février 1928, 220 immunisations avaient été 
pratiquées par notre confrére chez les enfants ayant séjourné 
dans cet asile. 

L’incident survenu en aotit 1925, ayant la valeur d'une expé- 
rience de laboratoire mérite d’étre rapporté : & ce moment: un 
enfant de huit ans est hospitalisé & l’asile pour quinze jours, 
notre confrére ayant 6puisé sa provision d’analoxine et le 
séjour de l'enfant devant étre de courte durée, i/ nest pas vac- 
cine; sept jours apres son entrée, il présente une angine diphlé- 
rique typique, vérifiée par lexamen bactériologique. Le der- 
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mer cas d’angine diphtérique dans cet. établissement. s’était 
produit en novembre 1924. 

Nous pensons que la pratique de limmunisation systéma- 
tique par deux injections d’anatoxine n’offre peut-étre pas toute 
garantie pour obtenir une immunilé certaine et durable chez 
tous les sujets, en effet, une fillette immunisée en janvier 1996, 
dans cet asile, par deux injections danatoxine lil, vingt mots 
plus tard, une diphtérie bactériologiquement confirmée mais 
cliniquement trés bénigne qui fut traitée par la sérothérapie. 


2° EcoLe Lipre pe L’avence Vicror-Huco, a Paris (asile et 
externat de 160 enfants). — Le premier cas d’angine diphté- 
rique dans celte école remonte au 3 novembre 1925; deuxiéme 
et troisiéme cas, les 7 et 9 novembre; quatriéme et cinquiéme 
cas, les 19 et 20 novembre; sixiéme et seplicme cas mortels en 
quatre et cing jours, le 28 novembre chez des enfants de quatre 
et cing ans; huitiéme et neuviéme cas, le 30 novembre. 

Ce n’est guére qu’au début de décembre que le médecin de 
Vécole, dont le rédle dans un externat est bien réduit, surtout 
si les premiers cas ne se produisent pas parmi ses clients, fut 
avisé, par la directrice, des cas de diphtérie dont elle-méme 
n était prévenue que longlemps apres le début de Vaffection et 
sans précision sur le diagnostic. Le D' Perchepied, en présence 
de la gravité croissante des- cas, vint nous demander. sil ne 
serait pas possible d’essayer d’enrayer |’épidémie par la vacei- 
nation. 

En raison de Vurgence de Vintervention, la vaccination, sans 
cuti-réaction préalable, est pratiquée le 8 décembre chez 
98 sujets et le 18 décembre chez 24, enfants absentes précédem- 
ment. Les familles de 11 enfants refusent la vaccination; 
lexamen des gorges de ceux-ci révéle un porteur de germe qui 
est éloigné de l’école et qui viendra 4 Vhépital Pasteur se faire 
vacciner quelques jours plus tard. Le jour de notre. premiére 
vaccination, une enfant de douze ans nous est présentée comme 
ayant mala la gorge depuis la veille; & examen on observe 
une rougeur marquée des amygdales et de la luette, la gorge 
est.ensemencée et l’enfant. évacuée sur l’hdpital Saint-Joseph; 
culture de bacilles diphtériques positive le lendemain matin, 
c’ était le dixieme cas; enfin, le 11 décembre, une enfant absente 
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lors de la premiére vaccination nous est signalée comme atteinte 
d'angine diphtérique : ce fut fe onziéme et dernier cas. 

Les séances de vaccination durent étre multipliées en raison 
des absences pour maladie et de la saison particulierement 
rigoureuse; nous en donnons ci-dessous le tableau a peu pres 
complet. 

La directrice, les maitresses et les femmes de service ont été 
éprouvées par la réaction de Schick qui fut positive dans 8 cas 
sur 14, 7 ont été vaccinées : 

a 
| 


PREMIERE DEUXIEME TROISIEME 
VACCINATION VACCINATION VACCINATION 


Sadécembrero25seene ne si 98 

SHORACEMMONRE sn 5 ce Mn dig 2' 

PROCES NNT f 6 a Be a OMe a el 4 | 87 

Ulerevanatere JIA. 5 co loka geloe 6 2 | 26 78 

ATENEO et a eee et Sl 1 8 47 
129 116 95 


Sur un total de 169 enfants, il y eut onze oppositions formelles 
des familles, 29 absents et 129 vaccinés dont 13 ont recu une 
injection, 24 deux injections et 95 trois injections (1). 

Tous les ans, depuis cette premitre série de vaccinations, 
les éléves nouvelles sont immunisées par l’anatoxine; en 1926- 
1927, 28 enfants de quatre & douze ans sont vaccinées (16 ont 
recu trois injections, 10 ont recu deux injections et 2 une seule 
injection) et en 1927-1928, 25 enfants de 4 & 11 ans ont été 
immunisées (18 ont regu trois injections, 5 ont recu deux injec- 
tions et deux une seule injection). Aucun cas de diphtérie n’a 
élé signalé chez les éléves vaccinées. 


3° ORPHELINAT DES SGURS DE Saint-Vincent-pE-Patt, RuE Ray- 
NovuARD, A Pants. — A la suite d’un premier cas d'angine diph- 
térique provenant de cette école et hospitalisé & Vhopital Pas- 


(1) Il est intéressant de signaler Vhistoire des enfants Lanc... fréquentant 
celle école : Lucienne Lanc..., sept ans, avait la diphtérie aux Enfants- 
Malades au moment des vaccinations de décembre 1925; une seule de ses 
sceurs Simone recoil trots injections d’anatoxine les 8 et 23 décembre 1925 et 
13 janvier 1926; Marie-Théreése n'est pas vaccinée, en noyembre 1926 elle con- 
tracte la diphtérie et meurt aux Enfants-Malades. 
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teur le 16 novembre 1925, la supérieure de cet établissement, 
qui groupe plus de 250 enfants (externat, internat et ateliers), 
sur les conseils du médecin de lécole, le Dt Villeprand, nous 
demande la conduile a tenir pour préserver cette collectivilé 
d'une épidémie menacante, car il y a de nombreux cas dans le 
quarlier. Nous conseillons immunisation antidiphtérique par 
l’analoxine. 

Les vaccinations sont commencées le 20 novembre, 234enfants 
recoivent, sans réaction de Schick préalable en raison de lur- 
gence, 1/2 cent. cube d’anatoxine; 20 autres, absentes lors de 
la premiére séance, sont injeciées quelques jours plus tard, ce 
qui donne 254 enfants vaccinés. Le 11 décembre, les enfants 
sont vaccinés pour la deuxiéme fois. Enfin, le 6 janvier, la troi- 
siéme injection d’anatoxine ‘est faite & tous les enfants de la 
classe enfantine et des cing premiéres classes, soit 124 sujels 
igés de moins de douze ans. Les fillettes du cours supérieur et 
des ateliers, Agées de douze & dix-neuf ans, au nombre de 72, 
quinze jours aprés la deuxiéme injection, sont 6prouvées par la 
réaction de Schick : 67 sont revues le 11 janvier, nous observons 
sept réactions positives sur 65 enfants, ce qui donne 89 p. 100 
de grandes fillettes vaccinées aprés deux injeclions. 

En résumé, sur 255 enfants vaccinés, 20 ont recu une seule 
injection; 84 ont recu deux injections (chez 65 la réaction de 
Schick a élé négative aprés cette deuxiéme injection), 151 ont 
recu les trois injections. Il y a eu 14 oppositions des parents. 

Depuis la fin des vaccinations au début de janvier 1926 jus- 
qu’a ce jour, iln’y a pas eu de nouveaux cas d’angine diphté- 
rique. 

L’immunisation des éléves nouvelles non vaccinées a été 
reprise en mai 1928 et est actuellement en cours. 


4° KcOLg PRIMAIRE DEPARTEMENTALE De Virry-sur-SEINE. — A la 
suite des vaccinalions antidiphtériques préventives pratiquées 
avec succes & |'Inslitut des Sourds-Muets d’Asniéres el a ’Or- 
phelinat Prévost, de Cempuis (Oise), |’ Administration prélec- 
torale de la Seine nous demanda d’immuniser contre la diph- 
térie, les 429 enfants de I’école primaire départementale de 
Vitry-sur-Seine. 

Nous arrivions dans un milieu déja contaminé par la diph- 
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lérie, car entre le premier Schick (20 janvier 1926) et la lecture 
de la réaction (26 janvier) deux enfants: Corn... et Bid... étaient 
évacués sur l’hopital des Enfants-Malades, l'un le 21 janvier 
pour coryza diphtérique, l'autre le 25 janvier pour angine 
diphtérique, tous deux avaient un Schick positif et nous ver- 
rons se succéder pendant le cours des vaccinations une série 
d'incidents que nous rapporterons plus loin (p. 1035). 

Sur 429 élaves, il y eut 16 oppositions des familles (3,7 p. 100), 
4 absents et 409 éprouvés par la culi-réaction a la toxine diph- 
térique qui montrérent 137 réactions positives (32,6 p. 100). 
Ces derniers et 8 éléves absents au moment de la réaction de 
Schick furent vaccinés. 

La premiére vaccination, avec 0c. c. 5 d’anatoxine, eut lieu 
les 26 janvier et 9 février pour 145 sujets (137 réactions posi- 
tives et 8 non éprouvés); la deuxiéme vaccination avec 1 cent. 
cube d’anatoxine fut pratiquée le 23 février (vingt-huit jours 
apres la premiére pour les sept premiéres classes et quatorze 
jours aprés pour la huiliéme ja la douziéme classe), chez 
143 enfants (1 opposition et 1 absent). 

Pour la troisiéme vaccination, nous avons essayé pour une 
partie des enfants (la moitié des éléves de chaque classe pour 
égaliser les variations dues a la différence d’age) de réduire 
Vinlervalle entre la deuxiéme et la troisiéme injection a huit 
jours, ainsila moitié environ des sujets ont été vaccines a trois 
injections d'anatoxine en vingt et un jours. Cette pratique ne 
nous semble pas recommandable; en effet, les enfants ayant recu 
la troisiéme injection d’anatoxine huit jours aprés la deuxiéme 
nont fourni que 89,5 p. 100 de vaccinés(1), tandis que ‘les 
enfants inoculés pour la troisi¢me fois, quinze jours apres la 
deuxiéme vaccination, ont donné prés de 97 p. 100 d’immuns. 

A la rentrée d’octobre 1926, 125 éleves nouveaux sont éprouvés 
par la réaction de Schick; 73 présentérent une réaction positive, 
et recurent trois injections d’anatoxine. 

La réaction de contréle pratiquée deux mois apres la fin des 
vaccinations chez 69 sujets ayant recu trois injections et chez 4 
nayant recu que deux injections donne comme résultat °: 


(4) Pourcenlage trés voisin de celui obtenu quinze jours aprés deux injec- 
tions d’anatoxine : 88 p. 100 4 Bicétre, 85 p. 100 A Asniéres, 89 p. 100 chez les 
grandes fillettes de ’école de la rue Raynouard. i 
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67 réactions de Schick négatives, dont 65 chez les vaccinés a 
trois injections et 2 chez les vaccinés & deux injections; 4 réac- 
tions positives dont 1 apres trois injections el 3 aprés deux 
injections. 

Chez les 65 enfants vaccinés a trois injections, il y eut 
98,45 p. 100 d’immuns. 

A larentrée de 1927, les vaccinations ne commencérent que 
le 22 novembre, trois cas dangine diphtérique chez les éléves 
nouveaur avaient été évacués la semaine précédente. Cent cin- 
quante-trois enfants furent vaccinés sans réaction de Schick 
préalable, par trois injections d’anatoxine, le pourcentage des 
sujels immuns fut de 99,3 .p. 400. 

Pendant ces deux années, les enfants complétement immu- 
nisés par trois injections d'anatoxine mont présenté aucune 
manifestation diphtérique, ils sont réfractaires & Vintoxication 
diphtérique, toujours préte a renaitre, comme le démontrent 
les cas de maladie survenus chez les éléves nouveaux avant 
vaccination ef chez quelques enfants en cours de vaccination, 
mous discuterons ces cas dans une autre jpartie de ce travail 
(p. 1035). Le fait suivant, observé pendant les vacances en 
aotit 1926, est wne preuve de valeur qui confirme l’e/ficacité de 
la protection réalisée par les injections d anatoxine : le directeur 
avait aceepté, en subsistance, pour quelques semaines, cing 
éléves d’une école professionnelle de la Ville de :Paris non 
immunisés, l'un d’eux contracte une angine diphtérique apres 
une semaine de séjour a Vitry, ce fut le seul cas observé, 
malgré le contact de cet enfant, jusqu’au moment de son hospi- 
talisation, avec les éléves de l’école immunisés par l’anatoxine. 


coLe muxiciPALE PROFESSIONNELLE Dorian. — Dans le cours 
du mois de novembre 1926, 5 cas de diphtérie se produisent 
parmi les enfants de cette école, dont 4 chez les externes et 
1 chez les internes; devant cette menace d'épidémie, |’ Adminis- 
tration préfectorale, éclairée par les résultats oblenus a l’école 
de Vitry, demande au D* Martin d’assurer la vaccination anti- 
diphtérique de tous les éléves. 

La réaction de Schick est |pratiquée le 30 novembre sur 
469 éleves, il y a 70 réactions positives. 

Les trois vaccinations par l’anatoxine sont faites successi- 


1030 ANNALES DE LUINSTITUT PASTEUR 


vement le 7 décembre chez 70 éléves, le 21 décembre chez 
66 élaves et le 11 janvier 1927 chez 63 éléves. 

Le Schick de contréle, pratiqué le 1° février, montre une 
réaction négative sur 61 sujets revus ayant recus trois injec- 
tions d’anatoxine (100 p. 100 dimmuns). 

Apres le début des vaccinations trois nouveaux cas de diph- 
térie ont éclaté, deux, trois, quatre jours aprés la premiere 
vaccination et un cas quelques jours aprés la deuxiéme injec- 
tion le 26 décembre. Depuis cette date aucun cas nouveau ne 
s'est produit et Zn des éléeves de la 3° classe, Bourd..., ayant 
une réaction de Schick positive avant vaccination, est resté en 
contact, chez lui, avec sa swur atteinte de diphtérie pendant les 
vacances de janvier sans contracter la maladie, il avail a ce 
moment recu deux injections d’anatoxine, la deuxiéme avait été 
faite le 26 décembre. 


6° OrpHELINS-APPRENTIS D AcTEUIL. — Trois cas d’angine diph- 
térique ayant été constatés au début du mois de septembre 1926 
parmi les éleves de |}Géuvre des Orphelins-Apprentis d’Au- 
teuil, la direction de cette institution sur les conseils de son 
médecin, M. le D* Brégi, nous demanda de vouloir bien prati- 
quer la vaccination antidiphtérique. 

Sans réaction de Schick préalable, les 180 apprentis qui con- 
stiluaient leffectif de ['Ecole, recurent, le 6 septembre, une 
premiére injection de 0 c. ¢. 5 d’anatoxine. Les deuxiéme et 
troisiéme injections furent pratiquées 4 trois semaines d’inter- 
valle chez tous les enfants, 

En octobre, les nouveaux entrants furent soumis systémati- 
quement ala vaccination et ce ne fut qu’au début de novembre 
que nous terminions l’ceuvre entreprise. Au total, 205 sujets vac- 
cinés sans incident notable. La réaction de Schick de controle 
n'a pas été pratiquée. Constatons seulement que, depuis sep- 
tembre 1926, le médecin de Jinstitulion n’a plus observé de 
cas de diphtérie parmi les jeunes apprentis. 


7° EcoLes bE GARGONS DE Vincennes. — Au début du mois 
d’octobre 1926, éclatait dans la commune de Vincennes une 
épidémie de diphtérie. L’élément scolaire et la population 
étaient séverement éprouvés, les mesures prophylactiques 
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prises : recherche des porteurs de germes, fermeture des écoles 
namenant aucune limitation de |’épidémie, l'administration 
envisagea la possibilité de recourir a la vaccination. Grace au 
bienveillant concours du D' Langle et de M. Devillers les diffi- 
cultés administratives qui auraient pu retarder la mise en 
ceuvre de la vaccination furent rapidement aplanies et dés le 
6 décembre nous pimes commencer nos premiéres injections : 
187 enfants des écoles de !Ouest et du Nord, dont le directeur, 
M. Dutartre, fut pour nous d’un précieux secours, se présen- 
lerent au dispensaire de la ville de Vincennes, 177 recurent leur 
premitre injection, 10 enfants ayant été écartés pour des rai- 
sons d’ordre médical. A part une réaction particuliérement 
violente chez un enfant convalescent de grippe, aucun incident 
notable a signaler et lors de la séance de vaccination suivante, 
le 22 décembre 1926, 161 enfants recurent leur deuxiéme 
injection. Le 5 janvier 1927, 134 enfants regoivent la troisiéme 
et derniére injection; si l’on se rappelle que deux injections 
assurent, dans 85 488 p. 100 des cas, une vaccination sulfisante, 
on peut dire que la presque totalité des enfants a été immu- 
nisée. 

Les enfants vaccinés ont continué a fréquenter l’école et 
alors que trois nouveaux cas de diphtérie survenarent, dans trots 
clusses différentes, chez des enfants dont les parents avaient 
refusé la vaccination, onn'avait rien a signaler chez les sujets 
vaccines. 

En mars 1927, le D* Langle a continué les vaccinations chez 
les enfants de l’6cole maternelle de |’Ouest, 50 enfants de trois 
& cing ans furent immunisés par trois injections; en décembre 
1927, 60 enfants nouveaux de la méme école recurent égale- 
ment trois injections d’anatoxine. 


8° CreHELINAT DE Vaugirarp (XV® arronpissemenT). — Dans 
cet établissement ot plusieurs cas de diphtérie se produisent 
tous les ans, le D' Doury, apres l’évacuation de deux cas d’angine 
diphtérique, en mars 1927, nous a demandé de vacciner tous les 
enfants par l’anatoxine. 

Apres réaction de Schick sur 190 sujets, 68 réceptifs recoivent 
la premiére injection d’anatoxine, et 43 seulement auront les 
trois injections. 
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A la rentrée d'octobre 1927 et dans les mois suivants, /es 
éleves nouveaur ne sont pas immunisés. 

En mai 1928, nouveau cas d’angine diphtérique, chez un 
non vacciné, évacué sur lhépital, cet enfant Desio..., rentre 
a Vorphelinat le 2 juin, dix jours aprés son retour, le 12 juin, 
4 cas de diphtérie se produisent, puis 4 cas le 13 juin et 2 cas 
le 14 juin; la vaccination des éleves nouveaux, sans réaction de 
Schick, est commencée le 16 juin, un dernier cas est noté le 
28 juin; la deuxiéme injection d’anatoxine est faite le 30 juin. 

Aucun cas de diphtérie nes est produit chez les sujets réceptrfs, 
vaccinés en avril 1927, preuve trés démonstrative de la pro- 
tection réalisée par 'immunisation antidiphtérique par l’ana- 
toxine. 


9° Ecote pe ta Maireise Notre-Dame ve ‘Parts. — A ta fin 
de janvier 1928 et dans le courant du mois de février, 5 cas de 
diphtérie se sont déclarés dans cet internat abritant 34 enfants 
de onze a quinze ans. A la demande du directeur, W. l’abbé 
Favier, nous avons procédé a partir du mois de mars a l’immu- 
nisation antidiphtérique. 

La réaction de Schick a révélé 23 sujets réceptifs, qui ont 
regu la premiere injection de 0c. c..5 d’anatoxine le 24 mars; 
14. d’entre eur ontrecu, environ une demi-heure apres injection 
de vaccin antidiphtérique, 1.000 unités antitoxiques de sérum 
antidiphtérique purifié, au niveau du flanc gauche. La deuxiéme 
injection d’anatoxine fut pratiquée ¢rente jours plus lard et la 
troisitme apres un nouveau délai de quinze jours. 

Une cuti-réaction a la toxine diphtérique, faite trois semaines 
apres la troisiéme injection fut négative chez les 9 enfants 
nayant regu que l’anatoxine et chez 12 enfants sur 14 ayant 
recu anatoxine et sérum purifié, chez 2 enfants de cette der- 
niére catégorie, un présentait encore une réaction }égerement 
posilive de la grandeur d'une lentille qui s’atténuera certaine- 
ment avec le temps; l’autve une réaction franchement positive, 
plus grande qu'une pitce de 50 centimes, qu’une quatriéme 
injection d’anatoxine de 1c. c. 5, pratiquée le 6 juin, fera cer- 
tainement disparaitre . 

En tenant compte de ces deux réactions positives ou simple- 
mentde la plus forte, le pourcentage des sujets immuns apres ing ec- 
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tion danatoxine et de sérum purifié varre de 85 a 92 pour 100; 
chiflre sensiblement inférieur & celui que lon obtient dans des 
conditions analogues par trois injections d’anatoxine (voir a la 
statistique, les pourcentages des vaccinations contrélées). Ces 
résultats confirment les chiffres publiés par différents auteurs. 


Ge nest pas seulement dans notre pratique personnelle que 
nous ayons reconnu l’eflicacité de immunisation antidiphté- 
rique par l’anatoxine en milieu contaminé. Les observations 
de nombreux confréres confirment nos constatations, nous en 
rapporterons ici quelques-unes; dans le chapitre consaeré & 
limmunisation des sujets des préventoriums et sanatoriums 
nous en signalerons d'autres. 

En novembre 1926, une épidémie est signaléeau'D' D. Troller, 
dans une école libre de [avenue de Saint-Mandé, 12 cas en 
quinze jours; l’examen clinique des gorges et l’ensemencement 
ne révélent aucun éléve suspect ou porteur de germes. Par 
Vintermédiaire de la direction, les familles sont prévenues de 
Vintérét majeur qu'il y aurait & faire la réaction de Schick a 
tous les enfants et a pratiquer la vaccination chez les réceptifs ; 
sur 70 enfants, il y eut.55 réactions positives, seuls ceux-ci 
recurent trois injections d’anatoxine espacées de quinze jours. 
Une seule fillette cut une angine diphtérique, confirmée par 
Vexamen bactériologique, cing jours aprés la premiere injection 
d’anatoxine; aucun autre cas ne fut signalé ultérieurement, 
Vépidémie était jugulée & l’école, alors qu'elle continuait a 
évoluer dans le quartier. 

Au couveni de Saint-Loup, d Arc-en-Barrois, le D' UH. Som- 
melet, en méme temps que se déclare un cas de diphtérie rapi- 
dement mortelle, constate une paralysie du voile du palais, 
dorigine diphtérique, chez deux enfants qui paraissaient en 
excellente santé et avaient vécu avec leurs camarades; toutes 
dispositions sont prises pour procéder immédiatement & Vimmu- 
nisalion antidiphtérique des enfants et des jeunes religieuses ; 
avant le début des vaccinations un nouveau cas d’angine est 
constaté, examen haclériologique confirme sa nature diphté- 
rique, il guérit par le traitement sérothérapique. Cing jours 
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aprés la deuxiéme vaccination, cinquiéme et dernier cas 
d’angine diphtérique, traité par le sérum antidiphtérique et 
qui a évolué trés simplement avec conservation d'un excellent 
état général. 

Dans les communes du Pas-de-Calais (1), Thiembronnes, Fau- 
quemberghes, Neuville-Saint-Wast, ou tous les ans de nom- 
breux cas de diphtérie se produisaient, le D" Vaillant, inspecteur 
départemental des services d’hygiéne, avec le concours du 
D' Riquier et des instituleurs, a immunisé, depuis la fin de 1924, 
la majorité des enfants de ces communes : on ne signale plus 
de cas de diphtérie. 

A Mézin (Lol-et-Garonne), le D" Routin, en février dernier, 
au cours d’une forte épidémie de diphtérie, a pu immuniser a 
peu pres tous les enfants de deux a six ans de la commune, il 
a observé l’arrét presque complet de l’épidémie, quelques cas 
ont été observés chez les non vaccinés et un cas d’angine 
diphtérique s’est produit entre }a deuxiéme et la troisiéme 
injection et un autre chez un enfant de cing ans, un mois apres 
la troisiéme injection, nous n’avons pas de renseignements sur 
lexamen clinique et bactériologique de ce dernier cas. 

Dans la commune de Viroflay (Seine-et-Oise), a la suite de 
plusieurs cas de diphtérie (février 1927) dont un suivi de mort, 
limmunisalion presque complete de tous les enfants de l’agglo- 
mération a été pratiquée par le D" Fouquier et aucun nouveau 
cas de maladie n’a été observé par la suite. 


Que sest-il passé dans les milieux contaminés pendant et 
apres la vaccination? 

1° A lécole de la rue Raynouard, & Paris, le 30 nevembre, 
dix jours aprés le début des vaccinations une fillette de six ans, 
vaccinée avec 1/2 cent. cube d’anatoxine, est prise d’angine 
diphtérique. L’angine est tras légére et guérit avec une dose 
minime de sérum. 

2° A l’école de l’avenue Victor-Hugo, a Paris, un cas d’angine 


(1) Bull. Soc. méd. des Hép. de Paris, 49, 12 juin 1925, p. 889; Association 
Frang. Avance. des Sciences, Lyon, 1926. 
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diphtérique, se déclare trois jours apres la premiére séance de 
vaccinalion, chez une enfant non vaccinée. 

3° A l’école primaire départementale de Vitry-sur-Seine, ow 
deux cas de diphtérie s’étaient déclarés quelyues jours avant le 
début des vaccinations, nous avons noté, en janvier 1926, les 
faits suivants : 


a) Darl..., vacciné une fois (0c. c. 5 d’anatoxine) le 26 janvier, angine rouge 
le 11 février, porteur de germes, hospitalisé aux Enfants-Malades, pas d’injec- 
tion de sérum, 

6) Tonn... (Raymond), vacciné deux fois (0 c. c. 5 et 1 cent. cube d’ana- 
loxine), les 9 et 23 février; le 1°" mars, angine diphtérique avec fausse mem- 
brane, trailé aux Enfants-Malades. 

c) Milloch..., vacciné trois fois (0 c. c. 5, 1 cent. cube, 4 cent. cube d’ana- 
toxine) les 9, 23 février el 3 mars. Le 10 mars, gorge rouge, hospitalisé 4 
Vhopital Pasteur, cullure positive, réaction de Schick légere, pas de sérum 
antidiphtérique. Guérison. 

d) Lhoris..., vacciné trois fois (0 c. c. 5, 1 cent. cube, 1 cent. cube d’ana- 
toxine) les 26 janvier, 23 février et 3 mars; angine herpétique avec gorge 
rouge le 14 mars. Hospitalisé a lhopital Saint-Joseph le {5 mars, culture de 
la gorge positive, 20 cenl. cubes de sérum antidiphtérique le 16 mars. Réac- 
tion de Schick négative le 27 avril. 

e) Hub..., vacciné trois fois (0 c. c. 5, 1 cent. cube et 1 cent. cube d’ana- 
toxine) les 26 janvier, 23 février et 3 mars, hospitalisé & lhdpital Pasteur le 
26 mars; amygdales anfractueuses rouges, point blanc jaunatre a4 la base 
de l’amyegdale droite, culture posilive, pas de sérum antidiphtérique. Guérison. 


Un seul de ces enfants (Tonn... Raymond), apres deux injec- 
tions d’anatoxine, a fait une angine 4 fausse membrane; le 
service de la diphtérie des Enfants-Malades n’a pas été prévenu 
qu’il était en cours de vaccination, ila été traité par le sérum 
antidiphtérique; plusieurs observations d’angines & fausses 
membranes, survenues en cours de vaccination et ayant guéri 
sans sérum, ont été publiées par MM. Zoeller (1), Vaillant et 
par nous-mémes, peut-ctre en aurail-il élé de méme dans ce 
cas. 

Les quatre autres cas d’angines prétent a discussion, elles 
sont peut-étre des angines banales chez des sujets porteurs de 
germes ou plus vraisemblablement, chez Milloch... et Hub..., 
présentant une réaction de Schick atténuée, des angines diph- 
tériques n’ayant pas évolué au-dela du stade érythémateux ou 


érythémato-pultacé. 


(1) Budl. Acad. Méd., 2 décembre 1924 et 9 mars 1926. Bull. Soc. Méd. des 
. Hép. de Paris, 50, 14 mai 1926, p. 751. 
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Les bacilles diphtériques isolés des cas de Milloch... et Hub..., 
ont tué le cobaye en trente-six heures. 

Il faut. noter que les trois derniers malades Milloch..., 
Lhoris... et Hub..., appartiennent a la série des enfants vac- 
cinés avee trois injections en vingt et un jours (deuxiéme et 
troisieme injections & huit jours de distance), dont le pourcen- 
tage de vaccinés aprés trois injections était seulement de 
89 p. 100, chiffre sensiblement égal & celui que nous avons 
trouvé chez les sujets n’ayant recu que deux injections d’ana- 
toxine. 


A la rentrée d’octobre 1926, alors que nous procédions 4 la vaccination 
des nouveaux éléves, un enfant de huit ans, Georges Langl..., dont !immu- 
nisation antidiphtérique avait été pratiquée hors de l’école, présente une 
angine pseudo-membraneuse dont l’examen bactériologique prouve la nature 
diphtérique : il avait recu le 19 mars 1926, 10.000 unités de sérum antidiph- 
lérique puis 0c. c. 5 et 1 cent. cube d’anatoxine les 20 mars eb 10 avril; a 
son entrée a (hopital Pasteur, la réaction de Schick était positive, un traite- 
ment sérothérapique léger le guérit rapidement. 

Un autre enfant, Lagray..., huit ans, reconnu réceptif en janvier 1926, puis 
absent de l’école pendant plusicurs mois et non vacciné, contracte la diphtérie 
et doit étre hospitalisé. Enfin, un petit éleve de l’école maternelle André 
Mar..., quatre ans, ayant recu le 26 octobre une premiere injection de 0 ¢.¢. 5 
@anatoxine se trouve souffrant dans sa famille pendant le congé de la 
Toussaint, il rentre 4 l’école le 2 novembre, on pense tout d’abord a une 
atteinte d’oreillons, vers le 6 novembre, fausses membranes dans la gorge, 
un traitement sérothérapique intensif ne réussit’ pas a arréter l’évolution 
fatale de cette diphtérie. 


Pendant tout le cours de l'année scolaire 1926-1927, aucune 
manifestation diphtérique n’est signalée, les enfants vaccinés 
restent protégés malgré des contacts fréquents avec l’extérieur 
et de nombreux cas de diphtérie dans la population de Vitry. 

Kn novembre 4927, nous retrouvons le méme état sanitaire 
qu’en janvier 1926 : six cas de diphtérie chez des é/éves nou- 
veaux sont évacués sept et quatre jours avant le début des vac- 
cinations. 

Aprés la premiere injection d’anatoxine pratiquée le 
22 novembre, nous notons les incidents suivants : 


1° Arnoul... Georges, huit ans, le 7 décembre l'enfant qui doit recevoir la 
deuxiéme injection d’anatoxine présente une angine érythémateuse; l’ense- 
mencement de la gorge révéle la présence du bacille diphtérique, réaction de 
Schick atténuée; le jour de son entrée & Vhépital Pasteur, le 8 décembre, 
Venfant recoit sa deuxiéme injection d’anatoxine et lalroisiéme le 23 décembre. 
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Le frére de cet enfant était parmi les sujets évacués pour angine diphté- 
rique avant le début, des vaccinations. 


2° Chevr..., deux ans et demi; le 7 décembre, lenfant qui doit! recevoir la 
deuxiéme injection d’anatoxine est & l’infirmerie, i] présente une fausse mem- 
brane sur chaque amygdale et de latoux coqueluchoide sans quintes et sans 
vomissements. Hospitalisé immédiatement A Ih6pital Pasteur, il recevra 
sucecessivement 40, 120, 80-et 60 cent. cubes de sérum anlidiphtérique, la cul- 
ture des fausses membranes a confirmé leur nature diphtérique; la coque- 
luche s'est affirmée et six jours aprés. son entrée a lhopital l'enfant est 
atteint de rougeole, compliquée de hbroncho-pneumonie; il sort euéri le 
ie février. 


Apres deux injections @anatoxine : 


Deri... Albert, trois ans, ayant regu 0c. c. 5 et 1 cent. cube d’anatoxine les 
22, novembre et 22. décembre; le 7 janvier, angine avec fausse membrane sur 
les deux amygdales et une partie de la luette, la culture réyele la présence 
de bacilles diphtériques; enfant recoit successivement 60, 50, et 40 cent: 
cubes de sérum antidiphtérique; il sort guéri de lhopital Pasteur le 24 févriex. 


Quelques cas d’angines en cours de vaccination ou aprés vac- 
cination, nous ont été signalés par des confréres, nous les: rap- 
porterons ici : angine blanche, chez une: enfant de cing ans 
(aotit 1925) vaccinée deux mois auparavant par deux injections 
@anatoxine, |’examen bactériologique montre la présence de 
bacilles diphtériques; angine extrémement bénigne guérie en 
vingt-quatre heures par 20 cent. cubes de sérum) antidiphté- 
rique, nous dit le D" Bertrand qui nous signale également 
qu'une fillette vaccinée par dewx injections d’analoxine en 
janvier 1926, fit, vingt mois plus tard (aotit 1927), une diphtérie 
bactériologiquement confirmée, mais cliniquement  trés 
bénigne. 

En juin 1925, le D* Vaillant, inspecteur départemental 
d’Hygiéne du Pas-de-Calais, nous a communiqué le cas d'une 
fillette de Neuville-Saint-Vaast, agée de cing ans quia présenté 
dix jours environ apres la deuricme injection @anatoxine une 
angine a: fausse membrane, l’examen: bactériologique a révélé 
la présence du bacille de Leeffler, !évolution fut, des plus 
bénignes, elle guérit sans sérum. 

Le D? Bernard, directeurdu Bureau d’Hygiéne de Besancon, 
a observé une angine & fausse membrane chez une enfant de 
quatre ans et demi, ayant recu deux injections d’anatoxine trois 
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mois auparavant, examen bactériologiqae positif, guérison 
rapide sans incident apres trois injections de 19 cent. cube de 
sérum antidiphtérique de deux en deux jours. 

Au cours de vaccinations, faites & l’asile de Clocheville, le 
D' Gaudeau, de Tours, nous signale une angine 4 fausse mem- 
brane unilatérale, survenue en avril 1926, chez un enfant 
subfébrile avec adénopathie trachéo-bronchique tuberculeuse, 
trois jours apres la troisiéme injection danatoxine, i examen 
bactériologique : bacilles de Leffler movens, traitement séro- 
thérapique par 40 et 30 cent. cubes de sérum antidiphtérique, 
angine restée banale, et plus récemment deux cas dangine 
bénigne et un cas d'angine grave, apres la deuxiéme injection 
d'anatoxine, ce dernier cas, chez une enfant qui a fait plus tard 
de la tuberculose & forme typhique, fut énergiquement traité 
par le sérum et fut suivi d'une paralysie tenace du voile du 
palais. 

Au cours des vaccinations failes dans les écoles de la ville 
de Nancy, le D' Parisot, directeur du Bureau d’Hygiéne, a 
noté une angine diphtérique 4 bacilles moyens survenue chez 
une fillette de dix ans, érezze mois aprés une seule injection 
d'anatoxine (octobre 1927) et une angine diphtérique & bacilles 
longs, survenue le 15 novembre 1927, chez une fillette de huit 
ans, dix mois apres la troisieme injection d anatorine. 

A l’hopital de Nancy, le D"de Lavergne a observé une angine 
diphtérique diz-sept jours aprés la premiere injection. 

A Lyon, au cours de l’immunisation de 2.170 enfants des 
écoles maternelles, les médecins inspecteurs des écoles ont 
signalé deux cas de diphtérie aprés la premiére injection, dont 
un cas grave et un cas de diphtérie bénigne aprés deux injections. 

Rappelons les cas d’angine diphtérique signalés précédem- 
ment (pp. 1033-1034) au cours des vaccinations par le D' Troller, 
par le D' Sommelet, d’Arc-en-Barrois, par le D' Routin, de 
Mezin (Lot-et-Garonne). 

Les incidents survenus au cours des vaccinations et que nous 
avons rapporté longuement ne doivent pas étre interprétés dans 
un sens défavorable a Vimmunisation antidiphtérique par l'ana- 
toxine, on pourrait tout d’abord souligner leur rareté par 
comparaison avec le nombre considérable de vaccinations pra- 
liquées et leur opposer les cas ott la présence de sujets conta- 
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minés dans un milieu vacciné n’a produit aucun cas de maladie 
(Vitry-sur-Seine), nous les avons signalés. 

Ce que tous les observateurs ont noté, cest la bénignité de 
la plupart de ces cas, dont plusieurs ont méme guéri sans 
sérothérapie. 

Nous avons rappelé au début de ce mémoire (p. 1019) que 
Vimmunisation active par Vanatoxine ne conférait pas & tous 
les vaccinés une immunité instantanée, qu’aprés la premidre 
injection 64 p. 100, aprés la deuxiéme 12 p. 100 et aprés la 
troisiéme parfois 2 43 p. 100 des sujets réceptifs n’étaient pas 
complétement immunisés un ou deux mois apres la troisitme 
vaccination, c’est parmi ces sujets que l'on observe les cas 
d’angines survenus en cours ou aprés vaccination. 

Récemment, en Allemagne (1), on a essayé d’expliquer 
léclosion d’angines diphtériques, survenant peu de temps 
apres la deuxiéme injection d’anatoxine, par une phase néga- 
tive, une sorte d’anergie temporaire, pendant laquelle les anti- 
corps ne sont pas en étal de lutter contre Vinfection. Aucune 
preuve expérimentale, tirée par exemple du dosage du pouvoir 
antitoxique du sang, n’a été fournie et l'on peut opposer a cette 
conception théorique les observations d’angine diphtérique a 
fausse membrane ayant guéri spontanément rapportées par 
MM. Zeeller et Vaillant (2) et par nous-mémes, nous reprodui- 
sons ici une observation toul & fait démonstrative. 


Dans une école dinfirmicres-visiteuses, cing jours aprés la deuxiéme vac- 
cination par l’anatoxine, le 22 février 1926, M'e Yvonne C... se plaint de mal 
de gorge avec dysphagie légére; la directrice de lécole pratique un ense- 
mencement; il existe quelques points blancs isolés sur lamygdale droite, 
le soir la température est de 40°. Le 23 février la température est de 399, le 
matin, 3798 le soir; une fausse membrane est constituée sur lamygdale 
droite; la culture sur sérum ensemencée la veille, montre de nombreux 
bacilles diphtériques; la malade entre a hopital Pasteur; 4 son entrée, elle 
présente de grosses amygdales rouges, au pole inférieur de l'amygdale droite 
fausse membrane de la dimension dune piéce de un franc, pas de gan- 
glions, température le soir 3895. Nous sommes frappés par l’aspect de la 
fausse membrane qui rappelle les fausses membranes blanches, soulevées, 
entourées d'un liseré rouge que l'on observe dans les angines traitées par 
le sérum antidiphtérique au moment ot celles-ci vont se détacher, la luette 
participe a la rougeur’ que lon observe autour de Ja fausse membrane : 
devant celte évolution rapide nous nous abstenons de loute intervention 


(1) Erich Nassav. Deuts. Med. Woch., 4, 1927, p. 1087. 
(2 Voir remarque, p. 1035. 
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thérapeutique. Le lendemain, 25 février, la fausse membrane est complete- 
ment tombée, la température est normale, la réaction de Schick pratiquee 
le 25 février est légerement positive et suivie de pigmentation. Quinze jours 
plus tard, la malade quittait hopital ne présentant plus de bacilles diphté- 
tériques, A aucun moment, depuis son départ de lhépital, elle n’a présenté 
de phénoménes de paralysie. Le 4 mars, cette infirmiére recoil une troti- 
siéme injection d’anatoxine, la réaction de Schick pratiquée plus tard fut 


négative. 


Nous avons observé un cas analogue au cours des vaccina- 
tions pratiquées dans le groupe scolaire de la rue des Feuillan- 
tines, et récemment un enfant, vacciné & lhépital Pasteur, a 
présenté, apres la troisitme injection d’anatoxine, une angine 
caractérisée par une petite fausse membrane sur une des 
amygdales, ayant donné une culture de bacilles diphtériques 
et guérie en quarante-huit heures sans injection de sérum. 

En résumé, dans les collectivités contaminées, ot la vacci- 
nation est faite aprés l’éclosion des premiers cas, on voit trés 
vite, qu’aprés la premiére ou la devxiéme injection, les cas 
nouveaux cessent ef si quelques angines diphtériques, souvent 
atypiques, se produisent, elles guérissent souvent spontané- 
ment, toujours avec une dose minime de sérum (1); ce que l'on 
observe dans ces milieux contaminés vaccinés et cette consta- 
tation a la valeur d'une expérience c'est l’éclosion de cas de 
diphtérie chez des sujets non vaccinés venant de l extérieur 
(Vitry-sur-Seine, p. 1029, Asile du Pecg, p. 1023) ow chez des 
enfants dont les parents ont refusé la vaccination (Vincennes, 
p. 1031); c’est /absence de cas intérieurs ches les vaccinés malgré 
les contacts multiples avec les cas se produisant chez les non 
vaccinés, preuves évidentes de la valeur antigéne de l’ana- 
toxine, dans l'immunisation antidiphtérique, appliquée a la 
propbylaxie de la diphtérie au début ou au cours d’épidémies. 


3° IMMUNISATION ANTIDIPHTERIQUE 
DANS LES PREVENTORIUMS ET SANATORIUMS. 


, En raison de la fréquence des cas de diphtérie qui se pro- 
duisent dans ces établissements, l'étude de la vaccination anti- 
diphtérique, chez les sujets des préventoriums et’sanatoriums, 


(1) Si ehez un vacciné la maladie se présente cliniqaement comme sérieuse, 
jl ne faut pas hésiter 4 employer la sérothérapie. 
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parliculiérement sensibles & toute intervention, présentait wn 
grand intérét, nous avons poursuivi cette étude dépuis 1924, 
nous en donnons ici les résultats. 


Préventoritm pg CANTELEU (Serne-Inririeure). — En 1924, a 
la suite d’un cas d’angine diphtérique survenu dans cet établis- 
sement, le D" Ott, Inspecteur des services d’Hygiéne de la 
Seine-Inférieure, décida de pratiquer limmunisation de tous 
les enfants. 

Nous avons pratiqué la vaccination avec le concours du 
D* Angelé, directeur, de la doctoresse Romain et du D* Rous- 
seau, sans réaction de Schick préalable; 186 enfants recoivent 
le 3mai, 0c. c. 5 d’anatoxine; le 19 mai, 1 cent. cube d’ana- 
loxine est injecté & 163 enfants. La réaction de Schick prati- 
quée le 11 juin, vingt-lrois jours aprés la deuxiéme inoculation, 
sur 163 sujets (94 garcons, 69 filles) donne le résullat suivant : 


Réactions négatives (y compris les sujets immunisés avant 
vaccination). Shsde ty A rabilsabes vtec eae, Aes 432 (80.p. 100) 
Réactions positives : fortes. 


14 ( 8,3 .p- 100), ) _, ewe 
us faibles . . 47 (10,4 p. 100). 31 (19 p 100) 


Les 31 sujets & réaction positive recoivent une troisiéme 
injection d’anatoxine le 17 juin, vingt-trois jours aprés ‘la 
deuxiéme vaccination. Le 16 juillet, 29 enfants sont éprouvés, 
2 ont quilté le préventorium : 28 ont une réaction négatlive, 
1 présente une réaction positive trés farble. 

Kn résumé, apres deux injections chez 132 sujets et trois injec- 
tions chez 29 enfants, soit au total 161 enfants, 99,47 p. 100 sont 
immunisés, y compris les enfants immuns avant vaccination. 

Depuis cette premiére série d’immunisation, tous les enfants 
entrant au préventorium sont vaccinés par |’anatoxine, aprés 
épreuve par la réaction de Schick par la doctoresse Romain et 
le D® Rousseau. 

Dans la premiére série de vaccinés (juin 1925 a fin janvier 
1925), les trois enfants non immunisés aprés trois injections 
espacées de vingt et un & vingt-huit jours pour les deux pre- 
mieres et de vingt-huit jours pour la deuxiéme et la troisiéme 
ont été laissés en observalion, trois mois aprés la derniére injec- 
tion, la réaction de Schick était devenue négative chez.un seul, 
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et restée positive chez les deux autres vaccinés qui regurent 
une quatri¢me injection d’anatoxine. 
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Dans Ja deuxiéme série (février 1926-avril 1927), 11 enfants 
avaient encore une réaction j ositive aprés trois injections d’ana- 
foxine, 4 ont quilté le préventorium et n’ont pas été revus, 
une série de réaction Schick a montré que deux vaccinés sont 
devenus Schick négatifs aprés deux mois; un vacciné est devenu 
Schick négatif aprés trois mois; deux vaccinés sont devenus 
Schick négatifs aprés neuf mois; deux vaccinés par trots injec- 
tions d'anatoxine étarent encore Schick positifs aprés neuf mois. 

A partir du mois d’avril 1927, les enfants recoivent les trois 
injections d’anatoxine espacées de vingt et un jours. 
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9 2 © I Bees 
ae ee | BS 2 Se | Soe SCHICK <3 
6 Sid Ree) Bud 
ze é = RES mee mE de contréle 233 

SS = = A > 5 ss j 
22 | 52 | 285 | Bz | fae S58 

Soe no e > 0 o> ao 8 
a = ont hfe) © esis: | Pp A 
a as e Nombre + — 3 © 
fa 

en ———— 
| | 
Avril 1927 a février 1928. 
2 


il | 124 | 110 | 5 | 105 | 95,4 


Ces résultats sont un peu différents de ceux que nous ayons 
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observés au cours de immunisation des enfants des écoles et 
pensionnats en parfait état de santé; en effet, aprés deux injec- 
lions, nous n‘avons ici que 62 4 68 p. 100 de sujets immuns, et 
apres trois injections 91 p. 109 seulement d’immuns dans la 
deuxiéme série; nous reviendrons plus loin sur ces chiffres, 
que nous rapprocherons des pourcentages obtenus au sanato- 
rium de Champrosay el qui nous permettront d’expliguer cer- 
tains incidents survenus au cours ou aprés les vaccinations 
dans les préventoriums et sanatoriuws. 


SANATORIUM MARIN DE Banyucs-sur-Mer. — En mai 1925, une 
épidémie de diphtérie éclatait parmi les enfants d'un convoi 
d’entrants et gagnait les hospitalisés du Sanatorium marin de 
Banyuls-sur-Mer; les vaccinations par l’anatoxine sont com- 
mencées, le 5 juillet, apres le sixiéme cas d’angine diphtérique, 
il y avait eu deux décés; les trois vaccinations sont terminées, 
le 20 aotit, chez 223 enfants, il n'y a pas eu de nouveaux cas 
d’angine diphtérique depuis le début de immunisation. Au 
point de vue des réactions chez les vaccinés, le D* Jarry. 
médecin du sanatorium, signale chez 12 enfants un peu de 
rougeur et de gonflement au poiat d’inoculalion, accompagné 
d'une élévation de température qui natteignit jamais 39° et 
dura de deux & trois jours. 

Depuis cette époque, tous les enfants arrivant de Paris sont 
vaccinés dés leur arrivée, cette dévision, prise par le Conseil 
d’administration de | Giuvre des Sanatoriums marilimes pour 
enfants sur l’initialive de son président, le professeur Chauf- 
fard, s'applique également au Sanatorium de Saint-Trojan. 

Depuis le mois de juillet 1925, le nombre des enfants de trois 
a’ seize ans vaccinés par trois injections d’anatoxine, est de 899. 

En février 1927, un enfant a élé atteint de diphtérie grave 
avec croup, huit jours aprés son arrivée au sanatorium ; traité 
par le sérum antidiphtérique, ila guéri; a/ n'y ewt aucun cas de 
contagion intérieure, malgré le contact prolongé de cet enfant 
avec ses camarades tous vaccinés. 


SANATORIUM MARIN DE Saint-Trosayn. — A la fin de septembre 
et au début d’octobre 1926, le D' Chabannes, médecin du sana- 
torium, observe une série d’angines blanches coincidant avec 
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des variations brusques de température, puis, & quelques jours 
de distance, deux anginesa fausses membranes qui succombent, 
malgré Je traitement sérothérapique & hautes doses; ullérieu- 
rement, on observa encore quelques angines douteuses, trailées 
immédiatement par le sérum antidiphtérique et lorsque l'un 
d’entre nous se rendit au sanatorium, il ne restait, a lisole- 
ment que les derniers enfants atteints, déja complétement 
débarrassés de leurs bacilles. A titre préventif, la premiére 
vaccination par l’anatoxine fut pratiquée le 30 octobre et la 
deuxitme le 20 novembre chez 303 enfants environ; la réaction 
de Schick pratiquée, en janvier 1926, chez tous les vaccinés n’a 
révyélé aucune réaction positive aprés deux vaccinations. Au 
point de vue des réactions, le D" Chabannes signale un assez 
grand nombre de réactions fortes chez les grands adolescents 
et, comme c'est la régle, absence de réaction chez les petits 
enfants; il ajoute que les enfants les plus suspects, au point 
de vue bacillaire, sont beaucoup plus sensibles que les autres 
sujets et que chez certains malades porteurs dadénites cervi- 
cales, il a observé une poussée congestive et douloureuse du cote 
de leurs ganglions; mais ces accidents n’ont eu aucune consé- 
quence facheuse et durable. A Vheure actuelle, 849 enfants ont 
été vaccinés par deux injections d’anatoxine espacées de trois 
semaines. 

Depuis ces vaccinations antidiphtériques, les poussées d’an- 
gines érythémateuses et pullacées, si fréquentes autrefois.n’exis- 
tent plus dans ’agglomération du sanatorium de Saint-Trojan. 
Hl y a un tel changement, nous écrit le D’ Chabannes, qu’il 
serait tenté d’y voir une relation de cause a effet; bien des 
maux de gorge étiquetés angines banales sont peut-Ctre sous la 
dépendance du bacille de Leeffler plus ou moins alténué. 

Le mtme fait nous a été signalé a l’école primaire départe- 
mentale de Witry et a la Maison de la Légion d@honneur, & 
Saint-Denis. 


EYABLISSEMENT MARIN DE LA Witte DE Panis, 4 SAN SatvapourR 
(Var) [D" Ch. Fohanno]. — Du mois d’avril 1925 au 31 décem- 
bre 1926, 580 enfants ont 616 immunisés par trois injections 
(anatoxine. Un cas de diphtérie, survenu dix jours apres la 
premiére injection de 0 c. c. 5 d’analoxine, eut une issue fatale. 
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Un autre cas dangine diphtérique assez sévere est survenu 
cinguante jours apres la troisicme injection d’anatoxine, cet 
enfant avait recu 20 cent. cubes de sérum antidiplitérique entre 
la premicre et la deuxiéme injection. 

. 

Sanatorium Santa Maria, a Cannes (D' Pascal). — Cet établis- 
sement traite par la cure hélio-marine des enfants atleints de 
tuberculose ganglionnaire ou osseuse ou de périlonite sans 
poussées de fiévre. A partir du mois d’aotit 1927, 7 cas de 
dipht‘rie, vérifiés par l’examen bactériologique, se déclarent, les 
29. aotit, 6 septembre, 14 octobre, 5, 13, 14 et 15 novembre. Les 
vaccinalions par l'anatoxine sont commencées le 21 novembre 
chez Ives 173 enfants présents, les deuxiéme et troisiéme injec- 
tions d’anatoxine ont été pretlaurea les 5 et 27 décembre. 
Aucun cas de diphtérie ne s'est produit depuis le début des 
vaccinations jusquace jour; dés leur entrée, les enfants sont 
maintenant immunisés par lUanatoxine. 

Diz cas de réaction générale ont été observés sur les 
473 vaccinés (5,77 p. 100) dont szx réactions moyennes entre 38° 
et 39° chez des enfants de cing, onze, quatorze, quinze, seize et 
dix-sept ans; chez les 2 enfants de cing et dix-sept ans, les 
oscillations thermiques entre 38° et 39° se sont prolongées 
six jours; 4 réactions fortes au-dessus de 39° chez des enfants 
de neuf, treize, quatorze el quinze ans ont duré respectivement 
qualre, six, trois et six jours. 


Priventorrum Pasteur, A Satnt-Avupin-sur-Mer (CAtvapos). — 
Une série d’angines se succédent parmi les enfants du préven- 
lorium depuis juin 1927, lous les prélévements effectués sont 
négatifs; en aotit, 2 nouveaux cas, |’examen bactériologique 
révele la présence du bacille diphtérique, apres une premiére 
injection de sérum, les deux enfants sont évacués sur I’hospice 
de Caen et le D' Madet, directeur de l’établissement demande 
a Institut Pasteur de vacciner tous les enfants par l’anatoxine, 
Yun d’entre nous accompagne le D* Madet pour praltiquer la 
premiére injection faile & 112 enfants le 19 aoft 1927, les 
prélévements faits sur les malades présents a linfirmerie 
révelent la présence de bacilles diphtériques chez un enfant 
atteint d'angine tout & fait bénigne et qui avait eu la diphtérie 
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en janvier 1927. Plusieurs angines furent observées entre la 
deuxidme et la troisiéme injection d’analoxine, chez toutes, la 
recherche du bacille de Leeffler fut négative. La troisiéme 
iajection d’anatoxine fut pratiquée le 26 septembre. Depuis 
cette époque, il n'y eut plus d’angines el tous les entrants sont 
vaccinés, 

Aprés la premiére injection il y eut une réaclion moyenne 
(38°9) et une réaction forte (39°6) ayant duré quarante-huit 
heures. 

Trois enfants ne furent pas vaccinés: l'un en raison du refus 
de Ja famille et {les deux autres enfants parce quils étaient 
atteints de chorée et d’asthme chronique. 


Priivenrorium Marius-DucuaneL, 4 Doutarncourt (Haute-Marne) 
|D" Sauvageot]. — En mai 1927, 8 cas d’angine diphtérique se 
produisent parmi les pensionnaires de cet élablissement, tous 
les enfants présents, au nombre de 41, recoivent 3 injections 
d’anatoxine espacées de quinze jours; 1 seul cas d’angine 
diphtérique entre la deuxiéme et la troisiéme injection, arrét 
trés net?de l’épidémie. 

In novembre 1927, a titre préventif, 40 nouveaux pension- 
niires sont vaccinés par 3 injections. 

Au point de vue des réactions, il est intéressant d’opposer 
les guatre réactions fébriles intenses d'une durée de trots jours 
survenues en mai 1927, en milieu contaminé d unique réaction 
moyenne, observée en novembre. 


Sanatorium ET Priventorium pe Kerpare-en-PLoemeur (Mor- 
bihan) [D* Benoisto Pieloni]. — A la suite d’un cas de diphtérie 
survenu dans un dortoir de petites filles et confirmé par 
examen {bactériologique, 73 enfants et infirmiers ont été 
vaccinés par 3 injeclions d’anatoxine; il n'y a pas eu d’autres 
cas de diphtérie depuis cette époque. 

Chez les enfants il y cut 6 fortes réactions locales avec wdeme, 
malaise et vomissement. 

Chez les adultes, 3 infirmiers sur 4, ont eu une assez forte 
réaction locale et V’interne de service, fatigué par son service 
et la préparation d’examen a présenté une forte réaction locale 
avec cedéme du moignon de Vépaule, 39° de température, 
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vomissements el adénopathie douloureuse du ereux sus-clavi- 
culaire pendant plusieurs jours. Ces réactions ont été surtout 
marquées & la premiére injection, tres Iégéres aprés les 
deuxiéme et troisiéme injections. 


PReVENTORIUN DE LA Witte pe Paris « Le nip Marin » (Hendaye) 
[D° Morancé]. — Pendant lhiver 1927, 16 cas de diphtérie se 
produisent, une injection de sérum préventif est faite a tous les 
enfants, au bout d'un mois, 3 nouveaux cas. En février, mars 
et avril 1928, 125 enfants recoivent trois injections d’anatoxine; 
depuis la fin de immunisation, pas de nouveaux cas, 1 cas 
d’angine pseudo-membraneuse suspecte, non vérifié par 
Yexamen bactériologique et guéri rapidement, est survenu 
apres la deuxiéme injection d'anatoxine. 


Sanatorium Vincent, A Berck-PLtace. — En mars 1927, 3 cas 
de diphtérie se produisent chez des adultes, les 200 enfants du 
simatorium, agés de un & douze ans, recoivent trois injections 
d’anatoxine espacées de quinze jours. Un cas d’angine diphté- 
rique a 6té observé en cours de vaccination. 


Sorarium DE Gravienan (GrronveE) [D* J.-M. Durand, médecin 
honoraire des hépiltaux). — Cet établissement est un préven- 
torium, recevant des enfants de trois & quinze ans, conva- 
Jescents, délicats, anémiés, porteurs d’adénopathie trachéo- 
bronchique et vivant dans de mauvaises conditions hygiéniques. 
Depuis trois ans, sept ou huit cas de diphtérie se produisaient 
tous les ans, sans décés. En janvier 1928, une fillette de cing 
ans est morte d’une diphtérie hypertoxique huit jours apres 
son arrivée. Depuis ce moment, tous les enfants sont immu- 
nisés par l’anatoxine dés leur arrivée. 

Trois cas d’angine diphtérique sont signal ‘s, six, onze et neuf 
jours apres la premiere injection et 1 cas le jour de la deuxieme 
vaccination faite vingl-cing jours aprés la premiécre. 


Patventronium MARIN DE Graye-sor-Mer (Calvados) [D" Roullé). 
— L’immunisation des enfants admis au préventorium est 
faile dés leur arrivée & titre préventif, environ 200 enfants 
ont été immunisés. 3 cas d’angine diphtérique apres les 
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3 injeelions d'anatoxine se sont produils; le premier chez 
une fillette de six ans ayant recu Ja premiére et la deuxiéme 
injection les 27 septembre et 24 octobre 1927, la troisiéme 
le 30 janvier 1928, la série des injections ayant été interrompue 
par la varicelle et les oreillons; le 2 février, c’est-a-dire trois 
jours apres la troisieme injection, angine a fausse membrane 
ayant donné une culture de bacille de Loeffler et trailée par 
210 cent. cubes de sérum en quatre jours; le deuxiéme cas chez 
une fillette de cing ans ayant regu les 3 injections d’anatoxine 
les 23 mai, 26 aofit et 27 septembre 1927, langine diphtérique, 
vérifiée par ’examen bactériologique, survient le 2 février 1928, 
quatre mois apres la dernitre injection et fut traitée par 
180 cent. cubes de sérum; le troisitme cas survenu dix mois 
apres la troisiéme injection d’anatoxine (premiére injection, 
10 décembre 1926, la deuxiéme, le 4 janvier 1927, la troisiéme, 
15 février 1927), fut traité par 190 cent. cubes de sérum anti- 
diphtérique et guérit sans incident, nous discuterons ces diffé- 
rents cas a la fin de ce chapitre (p. 1053). 


Nous terminerons cette revue de limmunisation antidiphté- 
rique appliquée aux sujets hospilalisés dans les préventoriums 
et sanatoriums par les observations que nous ayons recueillies 
au Sanatorium Minoret, a Champrosay (Seine-et-Oise). 

Au début du mois de février 1926, le D' Thiel, médecin du 
sanatorium, nous demanda d’essayer immunisation anti- 
diphtérique de tous les enfants de l’établissement a la suite de 
Véclosion d’une série d’angines blanches chez huit enfants, 
parmi lesquelles deux angines diphtériques. C’est grace au 
concours empressé de notre confrére, assisté des religieuses 
de ['CSuvre de Villepinte, que nous pouyons présenter les 
documents trés complets concernant cet essai d’immunisa- 
tion. 

Une réaction de Schick préliminaire nous permit, parmi les 
St malades du préventorium, de déceler 39 sujets réceplifs, 
soit 48,16 p. 100 de l’effectif total éprouvé. 

La vaccination par l’anatoxine est aussildt entreprise. 
Toutes les malades recoivent une premiere injection de 0 ¢.c. 5 
d’anatoxine. Elles furent surveillées de trés pres, et la tempé- 
ralure fut rigoureusement elt réguliérement prise. On observe 
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/ réactions locales et générales légdres, pour la commodité de 
la description nous diviserons les réactions générales en : 


Réactions fortes (au-dessus de 39°): 4. ...... 2.58 p. 109 
Réactions moyennes (entre 38° et 39°): 3..... 542 — 
Réactions faibles (avoisinanl 38°): 4. ....... 410,23 — 


pour l'ensemble 17,92 p. 100 de réactions, qui ne dépassérent 
d’ailleurs pas trois ou quatre jours. Par la suite, les médecins 
traitants ne signalérent aucune aggravation dans l'état des 
malades. 

Encouragés par ces résultats, nous ne pouvions que poursuivre 
nos essais et vingt-cing jours aprés la premiére injection, 
toutes les malades recurent une deuxiéme injection de 1 cent. 
cube d’anatoxine, suivie de 6 réactions soit 15,38 p. 100 : 


Ga Ch OnS-fORLOSE le ees wen se en en me BOO Pr lOO 
Réactions moyennes:3.... 60) — 
REEVE WPM OMG 8 DS 8 5 ee ee C8 Bas pis 8 i 6 anys 


réactions en tous points identiques aux premiéres, ne s'accom- 
pagnant d’aucune modification anormale dans l’état local ou 
général des malades. 

Enfin, quinze jours plus tard, nous procédions & la troisitme 
et derniére injection (1 cent. cube). Nous n’avons plus main- 
tenant que 5 réactions (12,82 p. 100). 


Réactions moyennes : 3... .. - PSS Leite a cre: 7,69 p. 106 
Reactronsv far lbs ho. tee wee seedless thie) eso Sean onto = 


Jetant un regard d’ernsemble sur cet essai de vaccination, 
nous trouvons que sur 39 sujels vaccinés, 7 au lolal ont pré- 
senté des réactions : 5 ayant réagi & chacune des injections, 
1 aux deux premiéres, 1 enfin & la seule premiére injection, 
soit 17,92 p. 100 de réactions, pourcentage réellement faible 
chez des sujets particulitrement sensibles & toute injection 
sous-cutanée. 

Avant d’étudier les résultals de limmunisation, nous don- 
nerons trois courbes de température extraites des observations 
qui nous ont été communiquées par les D™ Thiel ct Frangois et 
qui permettent de constater l’absence de retenlissement des 
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injections d’anatoxine sur l’allure générale des courbes de ces 
malades dont l'examen pulmonaire et radioscopique a élé 
publié (1). 


Bor... (Juliette), vingt et un ans, séjour a Villepinte de septembre 1925 a 
janvier 1926. 

Aux deux sommets, surtout a droite, respiration humée. 

Examen radioscopique. — Sommet droit légérement voilé, s’éclaire cepen- 
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dant en respiration. Les deux hiles présentent de gros ganglions calcifiés 
dot. s’échappent de longues et fines arborescences se ramifiant au tiers 
moyen. Sinus libre. Espace rétro-cardiaque clair. Depuis son entrée au pré- 
ventorium, la malade a de la température : 37° le matin, 37°9-38° Je soir. La 
premiére injection d’anatoxine n'améne qu'une élévation de température de 
2 4 3 dixiemes portant surtout sur la température du matin. A noter que la 
vaccination a précédé de peu la période menstruelle et a été suivie d'une 
angine aigué, non diphtérique, accompagnée d'une réaction thermique assez 
élevée. 

Les deuxiéme et troisiéme injections d’anatoxine n’amenérent aucune réac- 
lion notable et la lecture de la courbe thermique montre que ia vaccination 
n'a nullement entravé l'amélioration de la malade (courbe 1). 


Du... (Lucienne), treize ans, entrée au préventorium en janvier 1926. 
Aucun signe pulmonaire 4 l'auscultation. éréthisme cardiaque. 
Evamen radioscopique. — Image hilaire droite élargie el foncée avec rami- 


(1) L. Martin, G. Lorseau et A. Larrairte « Sur Vimmunisation par Panatoxine 
diphtérique dans les milieux scolaires et dans les préventoriums et sanato- 
riums ». Bull. Soc. méd. des Hdpitaux de Paris, 50, n° 47, mai 1926, p. 755. 
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fications éventaillées vers le diaphragme, nodule de calcification a la partie 
moyenne du poumon droit. 


Deux réactions faibles & la premiére et & la deuxiéme injection (courbe 2) 
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Course 3. 


Dillo... (Léone), dix-sept ans, entrée au préventorium en octobre 1925, con- 
valescente d'une pleurésie séche droite. 

En avant, sous les deux premiers espaces antérieurs : rudesse, sibilances. 

Examen radioscopique. — Diminution nette de Ja transparence du tiers 
inférieur de la plage pulmonaire droite (ancienne pleurésie), Iégéres mar- 
brures dans les régions hilaires et au sommet. 

Premiére injection : réaction de moyenne intensité. 

Deuxiéme injection : réaction forte a la limite. 

Troisiéme injection : réaction moyenne (courbe Oe 
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Ges observations démontrent que la vaccination antidiphté— 
rique s'est montrée inoffensive. 

Voyons quel en fut le résultat. Une réaction de Schick de 
controle fut pratiquée le 20 avril 1926, quinze jours aprés la 
troisieme et derniére injection d’anatoxine. Une malade ayant 
entre temps quitté le préventorium, 38 vaccinées furent sou— 
mises & I’épreuve qui donna les résultats suivants : 


Réachonsenegativesiayey: 6 2 sae asp Nt ee eta) eects 
Réactions positives. 
Réactions diminuées mais eacore aie 


<a 


87 p. 100 des malades étaient done vaccinées, sans conteste ; 
ce résullat s’éloigne un peu de celui que-l’on obtient habituel- 
lement au cours de la vaccination antidiphtérique par l’ana- 
toxine, ot l'on atteint fréquemment des taux de 95 a 98 p. 100 
de vaccinés, quinze jours aprés la troisi¢me injection d’anato- 
xine; nous avons déja signalé dans les immunisations faites au 
préventorium de Canteleu que, chez les sujets a réaction de 
Schick positive, aprés deux injections, le pourcentage des sujets 
immuns n’atteint que 62 & 68 p. 100, au lieu de 88 p. 100 comme 
nous l’avons observé (voir remarque p. 1043) et dans les vaccinés 
de février 1926 & avril 1927, le pourcentage apres trois injec- 
lions ne dépasse pas 91 p. 100 (1). Comment expliquer cette 
déficience ? Nous pensons que la question du terrain joue un 
role de premier plan. Dans les préventoriums et sanatoriums, 
il s'agit de sujets débilités en mauvais état général, certains 
méme convalescents récents d’affections pulmonaires aigués ou 
atteints de lésions osseuses. Ne doit-on pas penser que leur 
organisme en état d’anergie relative ne répond qu’avec lenteur 
a la vaccination? Dans ce cas immunisation antidiphtérique 
totale ne se montrerait-elle pas retardée? Un fait vient & l'appui 
de notre hypothése : c’est la comparaison des deux Schick pré 
et post-vaccinaux, chez les vaccinés de Champrosay,le second 
est, en effet, aiténué, témoignant de la réaction de liorganisme 
qui arépondu, mais imparfaitement. 


(1) Nous ne tenons pas compte des:immunisations faites & Canteleu en 1925 
sans réaction de Schick |préalable, ou déja le pourcentage de.86 p. 400 
dimmuns apres deux injections et comprenant les sujets Asie Limmuns avant 

vaccination est faible. 
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Au point de vue de la prophylaxie de la diphtérie dans ces 
élablissements, les observations relatées montrent la grande 
valeur de lVanatoxine pour la protection de ces collectivités 
enfants, si souvent touchées par la diphtérie. A Canteleu, Ja 
diphtérie est inconnue au préventorium depuis le cas unique 
de 1924, de méme a Saint-Trojan; & Banuyls-sur-Mer, une 
grave épidémie est jugulée en 1925, depuis cette date tous 
les enfants sont immunisés préventivement et un cas de 
diphtérie peut se produire en février 1927, chez un enfant d'un 
convoi d’arrivants, sans produire aucun cas de contagion inté- 
rieure, c’est dans un autre milieu la répélition des faits que 
nous avons signalés au pensionnat de Vitry (p. 1029); au sana- 
torium Santa-Maria, @ Cannes, au préventorium Pasteur, & Saint- 
Aubin-sur-Mer, au préventorium de Doulaincour! et de Kerpape- 
en-Ploemeur, ete..., méme arrét des cas de diphtérie aprés 
vaccination. 

L’effet de Vimmunisation antidiphtérique par lanatoxine, sur 
la morbidité et la mortalité diphtérique des enfants, ressort 
(une maniere tres frappante de lexpérience faite & I’hépital 
maritime de Berck par le D" Marius Mozer (1) : de 1923 & 1925, 
la morbidité diphtérique était de 34, 36 et 67 cas avec respec- 
tivement, 4, 3 et 5 décés. A partir de décembre 1925, les 
enfants au-dessous de treize ans sont immunisés, il n'y eut, 
pendant toute année 1926, que 15 cas de diphtérie, dont5 chez 
des enfants de plus de treize ans et non vaccinés et 4 chez des 
enfants & Varrivée quelques jours apres la premiére injection 
d’anatoxine, 4 chez des enfants ayant recula deuxiéme injection 
anatoxine et 2 chezdes enfantsayant eu la troisiéme injection 
depuis plus de deux mois; /es six enfants atteints de diphtérie 
apres la deuxtéme injection ont fart des formes tres bénignes 
se réduisant & une angine rouge et & un coryza ayant cédé rapi- 
dement a 6.000 unités antitoxiques, ajoutons que /es diphteé- 
riques convalescents ont été renvoyés dans les salles, encore por- 
teurs de germes, sans provoquer de nouveaur cas. 

Aux cas de diphtérie survenant aprés la premiére injection 
d’anatoxine (solarium de Grandignan), ou aprés la deuxiéme 
(préventorium d'Hendaye, sanatorium Vincent, hopital mari- 


(1) Bull. Soc. méd. des Hépitaur de Paris, 50, n° 38, 10 décembre 1926, p. 171t. 
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time de Berck) s’appliquent les considérations développées a 
l'occasion des cas que nous avons signalés au cours des vacci- 
nations en milieux contaminés, d’autant plus que limmuni- 
sation des enfants des préventoriums et sanatoriums paratt 
s‘opérer plus lentement et donner un pourcentage de sujets 
immuns moins élevé que celui obtenu chez les enfants sains 
des écoles et pensionnats, 62 & 65 p. 100 d’immuns aprés deux 
injections 4 Canteleu, 85 p. 100 aprés trois injections & Cham- 
prosay au lieu de 88 et 97 4 100 p. 100. 

Des trois cas de diphtérie signalés au préventorium de Gray- 
sur-Mer (Calvados) [p. 1047] le premier s’étant produit deux 
jours apres la troisieme injection peut étre considéré comme 
rentrant dans la catégorie des enfants non immunisés aprés 
deux vaccinations; les deux autres cas survenus quatre mois et 
douze mois aprés la troisiéme vaccination et guéris avec 180 
et 190 cent. cubes de sérum antidiphtérique témoignent évi- 
demment d’une immunisation tout 4 fait insulfisante; nous 
avons signalé au préventorium de Canteleu que deux vaccinés 
a trois injections n’étaient devenus Schick négalifs qu’aprés 
trois et neuf mois et que deux vaccinés a trois injections étaient 
encore réceptifs aprés neuf mois; dans d'autres milieux, ot les 
enfants étaient en parfaile santé, nous avons di parfois pratiquer 
une quatriéme injection pour rendre négative la réaction de 
Schick, les sujets de Graye-sur-Mer rentrent certainement dans 
cette catégorie d’enfants difficiles & vacciner. 

Une expérience plus longue est encore nécessaire pour dire 
sices faits resteront exceptionnels ou si, dans ces milieux ot 
une certaine anergie semble rendre la vaccination plus lente et 
plus difficile chez quelques enfants, il ne sera pas nécessaire de 
praliquer systématiquement aprés les vaccinations une réaction 
de Schick de contréle et une quatyiéme injection d'anatoxine. 


4° IMMUNISATION ANTIDIPHTERIQUE DES ADULTES 
PAR L’ANATOXINE SEULE OU ASSOCIBE 
AU VACCIN ANTITYPHOIDIQUE (T. A. B). 


Alors qu’avec Roubinovitch nous réalisions les premiéres 
immunisations antidiphtériques de l'enfant, Zoeller, au Val-de- 
Grace, employant une technique idenlique, tentait de son coté 
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ja vaccination antidiphtérique de l'adulte. Les résultats qu'il 
publiait bientét venaient confirmer les notres. Par la suite, cet 
auteur poursuivant avec succés ses expériences en milieu mili- 
taire devait, le premier, démontrer la haute valeur de lanatoxine 
pour combattre une épidémie de diphtérie confirmée (1). 

Aussi, serons-nous bref sur la vaccination antidiphtérique de 
Vadulte qui dailleurs ne se présente pas & nos yeux avec la 
méme importance que l’immunisation du jeune enfant et de 
lécolier, le pourcentage réduit des adultes réceplifs rendant la 
vaccination moins urgente. Cependant il est certaines calégories 
d’adultes qui, par leur profession, se trouvent plus particulié- 
rement exposées ala toxi-infection diphtérique : les médecins, 
les étudiants en médecine, les infirmiers et infirmiéres... I] 
suffit de consulter les statistiques de l’Assistance Publique a 
Paris pour voir combien sont nombreux, chaque année, les cas 
de diphtérie survenant parmi le personnel de nos hdpitaux : 
médecins et infirmiers. Aussi comprendra-t-on sans peine que 
justement ému par cet état de choses, le Conseil supérieur 
d’Hygiéne de France ait récemment émis un veeu en faveur de 
Ja vaccination antidipht‘rique des personnes actuellement en 
fonction on devant entrer dans des hdpitaux d’enfants ou de 
contagieux (19 décembre 1927). Ce veeu se justifiait d’autant 
mieux que la vaccination par l’anatoxine, dont linnocuité est 
démontrée, a désormais fait ses preuves. 

Pour notre part, en ces derniéres années, & chaque rentrée 
scolaire, nous avons assuré l’immunisation anlidiphtérique des 
éléves d'une importante école d’infirmiéres. A cetle occasion il 
nous a été donné d’appliquer la vaccination associée: T. A. B. 
et anatoxine diphtérique, naguére préconisée par Ramon et 
Zceller (2) et qui nous parait étre, tout au moins chez l’adulle, 
surtout pour les calégories spéciales de sujels que nous envisa- 
geons, une méthode de prophylaxie qui mérite de voir son 
emploi se généraliser. 

C’est au début de l'année 1926 que nous avons commencé 
Vimmunisation antidiphtérique des éléves de |’Keole des Infir- 
mieres-visiteuses du Comité de la Tuberculose, dirigée par 


(1) Bull. Soc. Méd. Hép. de Paris, 48, 1924, p. 644 et Bull. Acad. de Méd., 
2 décembre 1924 et 9 mars 1926. 
(2) Paris Médical, 5 juin 1926. 
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Me de Cuverville. Les cas de dinhtérie contractés les années 
précédentes dans les services de contagicux ot les éléves font 
leur stage (1 cas en 1923, 3 cas en 1924, 1 cas en 1925), de 
nombre élevés de sujets réceptifs décelés par la réaction de 
Schick (65 p. 100 en moyenne) sensiblement égal au nombre 
que l’on trouve chez les enfants de deux & cing ans, age ow la 
réceptivité diphtérique est & son maximum, justifiaient l'appli- 
cation de la vaccination antidiphtérique par l’anatoxine. 

En janvier 1926, les éléves de l’école, agées de vingt & qua- 
rante ans, au nombre de 71, sont éprouvées par la réaction de 
Schick, il y a 45 réactions positives, soit 63 p. 100 quirecoivent 
la premiére injection de 0 c. c. 5 d’anatoxine; trois semaines 
plus tard la deuxiéme injection est faite & 41 éléves seulement 
(2 éléves ayant refusé de continuer les vaccinations en raison 
d'une assez forte réaction : 39%, 39°% le lendemain de l’injec- 
tion et 38°9, le deuxiéme jour pour l'une et 38°9 le lendemain 
et 38° le surlendemain pour l'autre; deux autres éléves ont 
quitté l’école); la troisiéme injection, trois semaines aprés est 
faite & 39 éléves (deux éléves sont hospitalisées, l'une pour 
scarlatine, autre pour angine diphtérique, histoire de celle-ci 
a été rapportée a la Société médicale des Hépitaux de Paris (4 
eup. 10nd 

Dix-sept jours aprés la troisitme injection d’anatoxine une 
réaction de Schick de contréle est pratiquée chez 37 éléves 
(36 ayant regu trois injections et 1 ayant regu deux injections), 
on trouve un Schick légérement posiltif chez une vaccinée & 
trois Injections & laquelle une nouvelle injection sera faite 
ultérieurement, soit un pourcentage de 97 p. 100 de sujets 
immunisés. 

Au point de vue de la réaction: locale lors de la premiere 
injection d’anatoxine on observe une réaction nulle ou peu 
marquée avec léger wdéme et rougeur chez 69 p. 100 des sujets; 
une réaction moyenne chez 15 p. 100 et une réaction forte chez 
15 p. 100, celle-ci est caractérisée par un gros edéme, tendu, 
douloureux de la région inoculée (région svapulaire au niveau 
de la fosse sus-épineuse) avec rougeur plus cu moins marquée, 
accompagnée d’impotence partielle du membre supérieur; rare- 


(1) Bull. et Mém. Soc. méd. des Hop. de Paris, 50,14 mai 1926, p. 726. 
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ment l'cedéme gagne la région brachiale; ces phénoménes 
locaux s’accompagnent d’une réaction générale avec fidvre, 
céphalée et état nauséeux dont la durée n’a jamais dépassé 
soixante-douze heures. 

Aprés la deuxiéme injection, les réactions locales sont sen- 
siblement analogues aux précédentes, plus marquées chez cer- 
taines, atténuées chez quelques-unes; aprés la troisiéme injec- 
tion d’anatoxine les réaclions locales sont toujours moins 
marquées qu’aprés les deux premiéres injections. 

Au cours de ces vaccinations, nousavons trouvé chez quelques 
éléves une augmentation de volume d’un ganglion de la région 
cervicale superficielle, au niveau du bord postérieur du muscle 
sterno-cléido-mastoidien, résorbé en quelques jours. 

Nous devons signaler également une semsibilité douloureuse 
au contact, assez marquée, réveillée par les injections d’ana- 
toxine, et persistant plusieurs jours, an niveau de la zone pig- 
mentée succédant & la réaction de Schick positive. 

L’ensemble de ces réactions locales sont du méme ordre que 
celles antéricurement signalées par nous dans les premiers 
essais de vaccination antidiphtérique par Panatoxine chez les 
adolescents, elles sont chez l’adulte plus intenses et plus fré- 
quentes (1 ef p. 1063). 

Les réactions générales sont groupées dans le tableau suivant 
(tableau I); la proportion des réactions moyennes oscille entre 
12 et 18 p. 100; les réactions fortes ne s’observent qu’aprés la 
premiere et la deuxiéme injection. 


Tasteau 1. — Immunisation par lanatoxine seule. 
Réactions fébriles. 


PREMIERE DEUXIEME TROISIEME 
INJECTION INJECTION INJECTION — 
(0 c.c. 5) (1 cenl. cube) (4 cent. cube) 


Faibles (entre 37° et 38°) .|35 
Moyennes (entre “8° et 39°). 
Fortes (au-dessus de 39°). 


(1) J.. Rousinovarcu, G. Lorsgau et. A. Larraitig. « Immunisation chez enfant 
avec l'anatoxine diphtérique ». Bull. ef Mém. Soc. méd. des Hop. de Paris, 48, 
n° 18, 9 mai 1924. 
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Le pourcentage élevé de sujets immuns (97 p. 100) obtenu 
par les trois injections d’anatoxine, en général bien suppor- 
tées et acceptées sans trop de protestations pour un premier 
essai, engagea la direction de |Kcole d’Infirmiéres-visiteuses 
a demander la yaccinalion antidiphtérique pour les éleves nou- 
velles, admises chaque année a suivre les cours. Une seule 
difficulté faisait hésiter la direction : la nécessité d’imposer 
aux éleves une troisiéme série de vaccination, car la revacci- 
nation antivariolique et la vaccination antityphoidique étaient 
déja obligatoires a l’entrée. 

Dans le but de réduire ces vaccinations répétées qui ne vont 
pas sans fatiguer les éléves et sans troubler les cours, nous 
avons essayé la méthode des vaccins associés préconisée et appli- 
quée par MM. Ramon et Zeeller (1). 

A la rentrée de novembre-décembre 1926 (30 éléves, 23 réac- 
tions de Schick posilives, 76,6 p. 100) les deux premiéres 
injections furent faites avec l’anatoxine seule (0c.c. 5et 41 cent. 
a la premiére vaccination on note trois réactions fébriles 


cube), a 
moyennes et une réaction forte, a la deuxiéme vaccination 


7 réactions moyennes et 3 fortes. 

La troisiéme vaccination fut pratiquée chez 17 éléves avec 
un mélange renfermant deux volumes d’anatoxine pour un 
volume de vaccin T. A. B. chauffé de l'Institut Pasteur, dont 
on injectait 1c. c. 5 (1 cent. cube anatoxine, 0c. c. 5 T. A. B.) 
aux éléves ayant eu une réaction de Schick positive; les sujets 


ayant eu la fievre typhoide recevaient l’anatoxine seule. 


Tasieau II. 


REACTIONS FEBRILES 


Faibles 
(de 37° & 38) 
Moyennes 
(de 38° a 39°) 
Fortes 
(au-dessus de 39°) 


(d) Loc. crt. 


(8 


(13,! 5p. 100)|(30 


PREMIERE 
INJECTION 
Anatoxine 


seule 


DEUXIEME 

INJECTION 

Anatoxine 
seule 


13 


op. 100) ee Pe 100) 


(4 p. 100) 


‘p. 100) 
(42,5 eS 100) 


TROISIEME INJECTION ‘ 
CINQUIEME 


INJECTION 
T.A.B. seul 


QUATRIEME 
INJECTION 


Anatoxine! Anatoxine T. A.B. seul 


seule EDA 


6 10 12 15 
(58,8 p. 100)}(70,5 p. 100)}(88,2 p. 100) 
6 5 2 


33,2 p. 100)}(29,4 
4 
(5,8 p. 100) 


0 


p. 100) (14,7 p. 100) 
0 0 


0 
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Les réactions locales fortes, chez les vaccinées avec le mélange 
anatoxine el T. A. B. sont plus nombreuses que chez les vac- 
cinées avec l'anatoxine seule (29 p. 100 au lieu de 15 p. 100). 

Les réactions générales, aprés injection du mélange ana- 
toxine et T. A. B., caractérisées par une élévation thermique, 
sont sensiblement plus fortes que les réactions observées habi- 
tuellement aprés la deuxiéme injection d’anatoxine (voir 
tableau I et II), elles s’accompagnent, plus fréquemment 
qu'avec l’analoxine, de céphalée et d’état nauséeux. 

Deux injections de vaccin T. A. B. chauffé (1 cent. cube et 
{ c. c. 5), espacées de buit jours, terminérent la vaccination 
antilyphoidique de cetle série d'éléves. La réaction de Schick 
de contréle pratiquée trois semaines aprés la derniére injection 
du mélange chez 23 éléves (17 ayant recu l’anatoxine +T. A. B. 
et 6 l’anatoxine seule), a été négative chez toutes les vacci- 
nées, il y a done 100 p. 100 dimmunisées. 

En résumé, le mélange anatoxine et vaccin T. A. B. chauffé, 
injeclé en troisiéme vaccination chez ces éléves infirmiéres a 
provoqué un ensemble de réactions locales et générales plus 
nombreuses et un peu plus fortes que lanatoxine seule 
(tableau I[1). 

Les réactions minulieusement obscrvées, paraissent assez 
variables, suivant les séries d’éleves, il y a lieu de lenir compte 
de cette particularité pour juger de l’importance des réactions 
dans l'emploi de la vaccination associée chez les adultes. 


* 
x ¥ 


Apres cet essai partiel de vaccination associée toutes les 
éléves nouvelles, & partir de janvier 1927, sont immunisées par 
l'anatoxine et le vaccin T. A. B. chauffé (1) si elles ont un 
Schick positif et n’ont pas eu la fi¢vre typhoide; par Vana- 
toxine seule chez les sujets & Schick posiltif ayant eu la fievre 
typhoide; par le vaccin T. A. B. seul si le Schick est négatif 
et si l’éléve n’a pas eu la fiévre typhoide; les éléves & Schick 
négatif ayant eu Ja fi¢vre typhoide, ne regoivent aucune vacci- 
nation. 


(1) Mélange a parties égales dont on injecte, de quinze en quinze jours, 
4,2 et 3 cent. cubes. 
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En janvier-février 1927, novembre-décembre 1927 et jan- 
vier 1928, 43 éléves sont vaccinées; le tableau HI donne le 
aombre de sujets ayant recu les diverses vaccinations et le 
pourcentage des réactions générales aprés chaque injection. 


Tapreau III. 


NOMBRE REACTIONS FEBRILES 
MODE DE VACCINATION de 
A Premiére Deuxiéme Troisiéme 
vaccinées injection injection injection 


=e 


( 16 jaiklee 13 arty 8 Bur 
Pees j (84 p. 100) | (68 p. 4100 84 p. ) 
Bmatboxing Gb eae Be 5: i iat onieraicn 6 nonennee 3 moyennes 
( (15 p. 100) | (31 p.400) | (45 p. 100) 
ANavoxiMmersSeulem as |. © 3 1 moyenne {2 moyennes 0 
Tif. ba SOM Fee eee ty x. 21 3 moyennes|5 moyennes|3 moyennes 
(15 p. 100) | (23,7/p. 100) 


Comme nous le faisions remarquer plus haut, les réactions 
consécutives & l’injection d’anatoxine seule ou du mélange 
anatoxine + T. A. B. sont trés variables; en effet, dans cette 
derniére série de vaccinations associées nous n’avons pas observé 
une seule réaction fébrile forte, au-dessas de 39°, les réactions 
générales notées aprés les deux premiéres injections du mélange 
sont parfois un peu plus fortes avec l’anatoxine seule ou le 
T. A. B. seul, parfois sensiblement équivalentes (comparer 
tableaux I, I et III). 

Une réaction de Schick de contréle pratiquée une vingtaine 
de jours aprés la derniére injection du mélange anatoxine et 
T. A. B. chez 19 sujets et d’anatoxine seule chez 3 sujets a 
montré 22 réactions négatives, au point de vue de l’immunisa- 
tion antidiphtérique, il y a.donc 100 p. 100 de sujets vaccinés. 

Nous nous proposons, au cours de vaccinations ullérieures par 
le mélange d’anatoxine et de vaccin T. A. B. chauffé, de vérifier 
si la proportion de 100 p. 100 d’immunisés apres trois injec- 
tions reste constante; il y aurait 1a Il’indication d’un renforce- 
ment de l’immunisation par l’adjonction d’un vaccin micro- 
bien & rapprocher des résultats obtenus par G. Ramon (1) avec 


(1) C. R. Acad. des Sciences, 181, 1925, p. 157 et Ces Annales, 50, 4926, p. 4. 
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le mélange de poudre de tapioca ajouté aux toxines injectées 
aux chevaux producteurs de sérum thérapeutique et par 
MM. Ribadeau-Dumas et Chabran (4) avec le m ‘lange de petites 
doses de vaccin microbien et d’anatoxine dans immunisation 
des nourrissons. 


TAUX D’AGGLUTINATION 
(2 mars 1928) 


SERUMS GERMES 
1/250 1/300 1/500 

1° De G... Vaccination associée. . . . T ++++}]++++] +++ 
22 novembre, 8 et 21 décembre 1927.} A - +++ ah ate 
Schick négatif, le 15 janvier 4928 B +4+++]/++4++} +++ 
2° Cl... Vaccinalion associée. .... . T +--+ ++ ++ 
22 novembre, 8 et 21 décembre 1927. A — 4 te ++ 
Schick négatif : 45 janvier 1928 B +44 +-+4 
3° Mo... Vaccinalion antityphoidique .| T Sips al al (seal +++ 
NOULCSAG. Ba That a ae PRR ee at Set eee A +++ +-+ + 
22 novembre, 8 et 21 novembre 1927. B 4++44+)+4+4++] +4+ 
4° Od... Vaccination associée. ... lr +++} +++ a a 
JEUNE ere Svan eg a Sowa ee A + ++ 
Schick négalif : 20 février 1928. B +++ )++-++}) +++ 
50 Da... Vaceination associée .... . 1. ++++}/+++-+) +++4++ 
Savoie WES seo Se be = a8 A | ae 
Schick négatif : 20 février 1928 . Bo} + +] ++ 
6° St P... Vaccination antilyphoidique. T ++++/++4++}) +++ 
SCI CeA AOE ning hl tliat Fea ED a Ate A +++ } +4+ +--+ 
ermBewWes 4) Gs ees 2S he ses B ++++)/++++; +++ 


Que devient l’immunité antityphoidique et antiparatyphoi- 
dique? A vrai dire, il n’existe pas de critérium d’immunité. 
Mais nous savons que l’injection d’un vaccin T. A. B. détermine, 
dans le sérum des sujets vaccinés, l’apparition d'agglutinines 
spécifiques (Widal). Chez quelques-unes de ces infirmiéres vac- 
cinées par le T. A. B. ou parle mélange T. A. B. et anatoxine, 
nous avons recherché le pouvoir agglutinant de leur sérum 
vis-&-vis des trois germes : Eberth, para A. et para B. 

Nous voyons que dans tous les cas le pouvoir agglutinant du 
sérum des sujets vaccinés, vis-a-vis de germes de la série 
typhique, s'est élevé sensiblement au méme taux chez tous les 


(4) Bull. ef Mém. Soc. méd. des Hop. d» Paris, 50, 23 juillet 1926, p. 4350. 
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snjets sans distinction, ‘preuve nouvelle que Vassociation de 
deux vaccins aussi différents que l’anatoxine diphtérique et le 
vaccin T. A. B. ne géne en rien leur valeur anligene spécilique 
qui se trouve intégralement respectée, fait que Ramon et 
Zoller avaient déja signalé et qui vient renforcer encore la 
valeur de cette méthode. 


TAUX D AGGLUTINATION 
(6 mars 1928) 
SERUM GERMES 
1/100 | 1/250 | 1/300 


T° Ba... Vaccination associée. . . Pt } + 
12 et 26 janvier 1927, 9 février 1927. | ++ + 
Schick négatif : 23 février 1927 et 

QOUMEV CTO Sareea) = ous Soke ++ 


8° Cr... Vaccination associée ... ane ++ } ++ 
12 et 26 janvier 1927, 9 février 1927. = ? 
Schick négatif : 23 février 1927 et 


90 février 1928... ... 2. t+} +4 


De plus, les observations 7 et 8 le démontrent, la double 
immunité ainsi conférée est durable. Seize mois apres la vac- 
cinalion associée la réaction de Schick est toujours négalive et 
le pouvoir agglutinant du sérum éprouvé atteint le 1/250. 

L’ensemble de ces observations donne une image assez fiddle 
de la vaccination antidiphtérique de ladulte seule ou associée 
& la vaccination antityphoidique. A part des réactions un peu 
plus fréquentes et plus pénibles que chez enfant nous yoyons 
que les résultats obtenus sont en tous points les mémes, que 
nous considérions la rapidité de Vimmunisation obtenue ou le 
pourcentage de sujets immunisés. 

Les réactions observées ne nous ont jamais paru constituer 
une contre indication absolue a la vaccination, les sujets les plus 
pusillanimes consentant rapidement & recevoir les injections 
immunisantes. Nous avons toujours éliminé les sujets débiles, 
suspects d’alfections pulmonaires, cardiaques ou rénales, tee 
convalescents d’affections aigués récentes, cvs derniers étant 
seulement éliminés lemporairement. 

Le jour de la vaccination et Je lendemain nous laissons le 
patient au repos el & une diéte relative. En agissant ainsi nous 
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avons pu dans la majorité des cas atténuer sinon réduire l'inten- 
sité des réactions observées. 

Knfin, ne sont soumis & la vaccination antidiphtérique que 
les seuls sujets qu'une réaction de Schick préliminaire a montré 
réceptifs & Vinfection diphtérique. Ces sujets, chez Vadulte, 
sont ia minorité, mais il ne faut pas oublier que dans certains 
milieux la proportion de sujets sensibles peut s’élever jusqu’a 
75 p. 100. Cest dire toute importance que nous attachons & 
dépister par la réaction de Schick, dans les collectivités 
d’adultes, les sujets réceplifs. 


Aprés quatre ans de pratique de la vaccination antidiphté- 
rique par |’anatoxine nous restons persuadés qu'elle est désor- 
mais au point. Si l'enfant est le sujet & vacciner par excellence, 
nous ne devons pas oublier que de trop nombreux adultes sont 
encore de par leur profession exposés 4 la contagion. L’inno- 
cuité de la vaccination par l’anatoxine chez les adultes sains, 
la possibililé aujourd hui démontrée de Vassocier & la vaccina- 
tion antityphoidique, déja obligatoire dans les hdpitaux et dans 
Varmée, les résultats encourageants oblenus jusqu’a ce jour 
nous permettent de penser que dans les milieux hospilaliers 
(éléves en médecine, infirmiers et infirmiéres) et dans Parmée 
Vapplication de la vaccination antidiphtérique seule ou associée 
est appelée & rendre d’appréciables services. 


Ill. — Etude des réactions consécutives a la vaccination 
par l'anatoxine. 


Dis les premiers essais de vaccination pratiqués & l’hdpital 
Pasteur et & Bicétre (1), nous avons établi la fréquence et la 
marche des réactions locales et générales consécutives a la vac- 
cination par lanatoxine chez des sujets de sept a dix-neuf ans. 


Réaction rocaLe. — La premiére injection de 1/2 cent. cube 
d’anatoxine ne produit, en général, aucune réaction locale 


(1) Cf. Bull. Soc. méd. Hdp. Paris, 48, 9 mai 1924, p. 785. 
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marquée chez 80 p. 100 des vaccinés; chez 18 p. 100 environ on 
observe le lendemain, un peu de rougeur au niveau de linjec- 
tion avec empatement @démateux sous-jacent un peu sensible, 
du volume d'une noix a un petit placard de trois travers de 
doigt; en quarante-huit heures & trois jours au maximum, le 
tout est résorbé. Ce n’est que chez 2 p. 100 des vaccinés que 
nous avons observé une réaction locale marquée, fait impor- 
tant & noler. cette réaction locale accompagnée de réaction 
générale se produit presque uniquement chez les enfants ayant 
présenté une fausse réaction de Schick avec la toxine chauffée, 
indice d’une sensibilité particuli¢re aux protéines, dans ces cas, 
on observe un placard cdémateux, large comme la main, 
chaud el douloureux, souligné a la surface de la peau par une 
rougeur en cocarde débordant Jargement toute la surface de 
Vempatement avec tache violacée au centre ; en cinq-six jours, 
la plus grande partie de Vceedeme a disparu, il ne reste qu'une 
induration du volume d'une petite noix au niveau de laquelle 
la peau est pigmentée. 

La deuxiéme injection de 1 cent. cube d’anatoxine n’améne 
aucune réaction locale chez 60 p. 100 des vaccinés; le plus sou- 
vent, les enfants qui avaient déja réagi & la premiére inocula- 
tion font une réaction sensiblement égale; quelques-uns qui 
avaient été indemnes lors de la premiére injection ont un peu 
de rougeur et d’aedéme; plus nombreux qu’aprés la premiére 
vaccination (environ 20 p. 100) sont ceux qui font un petit 
placard érythémateux sur une base indurée qui se résorbe faci- 
lement en deux-trois jours. 

Les enfants ayant une fausse réaction de Schick accompagnée 
d'une réaction vraie font, aprés injection de 1 cent. cube, une 
réaction locale du méme type que celle décrite aprés la pre- 
miére vaccination. 

Apres la troisiéme injection d’anatoxine les réactions locales 
sont, en général, peu marquées et moins fréquentes qu’aprés 
la premiére vaccination. 


R#ACTION GENGRALE. — Apres la premiére injection d’ana- 
toxine, la réaction ‘thermique oscille entre 37° et 37°8 chez 
environ 68 p. 100 des vaccinés; parmi les 22 p. 100 présentant 
une réaction thermique plus marquée, le ‘plus grand nombre 
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reste entre 37° et 38°; quelques-uns, et particuligrement les 
enfants, avec fausse réaction de Schick, dépassent 39° 
(10 p. 100). 

Les courbes d’ascension thermique, dont la durée ne dépasse 
pas trois jours (quatre jours chez les enfants & fausse réaction), 
présentent généralement deux maxima vers la trentitme et la 
soixantiéme heure aprés Linjection, le deuxidme etant déja 
dans la période de défervescence. 

Les trois courbes groupées dans le graphique ci-dessous 


; /Pevr, 1998 
_shefizhe! fsfishzie 
SISKND NI SIMSIM SIMS 


+ 0°°S anatoxine 
| I 


Fie. 4 


donnent l’aspect d’ensemble des différents modes de réaction 
thermique : faible, moyenne et forte (fig. 1). 

Apres la deuxiéme injection de 1 cent. cube d’anatoxine, on 
observe un peu moins de réactions faibles entre 37° et 38°, les 
réactions moyennes et fortes sont plus nombreuses. La compa- 
raison des réactions thermiques chez le méme sujet, apres 
injection de 0 c.c. 5 ef de 1 cent. cube permet de les classer 
en trois séries qui sont chacune illustrées par une courbe 3 
titre d’exemple : 

1° Réaction faible ou forte, sensiblement égale aprés les 
deux injections (fig. 2). 

2° Réaction forte apris la premiére injection, faible apres la 
deuxiéme injection (fig. 3). 
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3° Réaction faible aprés la premidre injection, forte apres la 
deuxiéme injection (fig. 4). 
Dans“un dernier tableau, nous avons groupé plusieurs types 
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de réaction thermique chez des enfants présentant une fausse 
réaction de Schick (fig. 5). 
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Nous avons signalé (1) chez les convalescents de diphtérie 
injectés pour la premiére fois avec 1 cent. cube d’anatoxine, 
vers la sixiéme semaine apres le début de leur angine ou ayant 
recu une premiére injection d’anatoxine de 1/2 cent. cube au 
début de leur affection et réinjeclés avec 1 cent. cube d’ana- 
toxine six semaines plus tard, une réaction générale trés 
marquée avec réaction locale présentant tous les caractéres du 
phénoméne d’Arthus. Pour éviler cette forte réaction nous con- 
seillons de ne pas vacciner les sujets convalescents de diphtérie 


Dstes 
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avant la fin du deuxieme mois qui suit le début de Vaffection. 

Au cours des vaccinations pratiquées & l’école primaire de 
Vitry-sur-Seine les réactions observées présentérent les mémes 
caractéres de fréquence et dintensité que nous venons de 
signaler. Chez les enfants de deux ans et demi a cing ans (section 
maternelle) vaccinés en octobre 1926 et novembre 1927, nous 
avons noté une absence complete de réaction générale ou 
locale. Les réactions observées se sont produites, pour le plus 
grand nombre de cas, chez les enfants de dix d douse ans, lors 
de la deuxiéme injection d’anatoxine en janvier 1926, il y eut 
dix réactions moyennes chez les éléves de la1™ a la 7° classe 


(1) Cf. Budl. Soc. Med. Hdp. Paris, 48, 1924, p. 1137. 
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ayant cn moyenne dix ans et demi a quatorze ans, et seulement 
deux réactions moyennes{chez les éléves de la 8° a la 12° classe 
ayant de six ans et demia onze ans; toutes /es réactions fortes 
(de 0,6.a 4p. 100) ont été observées chez des enfants de dix 8 
douze ans avec une durée de trois 4 quatre jours pendant les- 
quels la température maxima observée le lendemain de l’injec- 
tion redescend progressivement a la normale ; pour Ja plupart 
des enfants la réaction forte s’observe apres la premiére et la 
deuxiéme injection; c’est apres la deuxiéme injection que les 
réactions sont les plus nombreuses; apres la troisiéme injec- 
tion les réactions sont plus rares. 

Le tableau suivant donne pour chaque injection le pourcen- 
tage des réactions fortes et moyennes observées dans les trois 
séries d’immunisations pratiquées en janvier et octobre 1926 et 
novembre 1927. 


REACTIONS FORTES REACTIONS MOYENNES 
(39° et au-dessus) (38°-39°) 


Janvier Octobre Novembre Janvier Octobre Novembre 
1926 1926 1927 1926 1926 1927 


Are injection | 5 sur 145 t sur tht 3 sun 445 ioe sur: 7 3 sur 457 


3 
0c.c. 3 |(3,44 p. 100) (0,63 p. 100)|(2,06 p. 100)]/8,21 p. 100)](1,91 p. 100) 


9 


2e injection 6 sur 143 sur 73 3 sur 4154 )) 12 sur 143'| 1 sur 73 sur 154 


4 
LCC: (4,18 p. 100)](2,73 p. 100) |(1,94 p. 100)](8,39 p. 100)](1,36 p. 100)] (2,59 p. 100) 


3° injection 0 sural) dssurd23 0 0 
ICRC (0,63 p. 100)}(0,69 p. 100) 


Lors des vaccinalions faites & Plourivo (Cotes-du-Nord) en 
1925 par le D' Violleite, inspecteur départemental, les réactions 
chez les enfants au-dessous de six ans ont été exceptionnelles : 
chez les enfants plus agés aprés la premiére et la troisiéme 
injections, ily eut 15 p. 100 de réactions et 30 p. 100 apras la 
deuxiéme injection. 

A Lyon, parmiles 2.700 enfants des écoles maternelles imru- 
nisés par l'anatoxine, les médecins inspecteurs des écoles ont 
signalé environ 5 p. 100 de réactions moyennes et 0,5 p. 100 
de réactions fortes. 

Le pourcentage des réactions signalées par les familles 
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parmi les vaccinés des écoles de la rue des Feuillantines, a 
Paris (janvier-février 1928) n’a pas dépassé 10 p. 100. 

A Vécole primaire supérieure de Joinville (Haute-Marne) 
(D' Gréhant], 42 éléves de douze A seize ans, & réaction de 
Schick positive, ont présenté aprés vaccination les réactions 
suivanles : 


SS SL SE SA SSE SSS SS SSS 


PREMIERE INJECTION DEUXIBEME INJECTION TROISIEME INJECTION 
Réactions Réactions Réactions Réactions Réactions Réactions 
moyennes fortes moyennes tortes moyennes fortes 

6 4 ) 2 8 2 


(14,2 p. 100) | (9,5 p. 100) }(25,4 p. 100)| (4,7 p. 100) | (49 p. 100) | (4,7 p. 100) 


A la maison de la Légion d Honneur a Saint-Denis (leves de 
quinze a dix-huit ans), le tableau ci-dessous donne le nombre 
et le pourcentage des réactions pour chaque injection : 


NOMBRE PREMIERE INJECTION DEUXIEME INJECTION TROISIEME 
de | S| rection 
vaccinées Moyennes Fortes Moyennes Fortes Moyennes 
Féyrier-Mars 167 33 3 43 5 ; 32 
4997 (19,8 p. 100)} (1,8 p. 100) (25,7 p. 100 }(2,97 p. 100)) (19,4 p. 100) 
Novembre 106 34 2 30 3 Pie 
1927 (82 p. 100) (1,88 p 100)/(28,3 p. 100)| (2,8 p. 100) | (5,66 p. 100) 


En février-mars 1927, 10 éléves (5,9 p. 100) et en novembre 
1927, 3 éléves (2,8 p. 100) ont réagi aux trois injections. 

Dans les écoles normales d’instituteurs ot! les sujets sont 
dgés de seize a ving! ans, les réactions sont plus nombreuses 
et plus forles et peuvent étre considérées comme se rapporlant 
& des sujets adultes : 

A Vécole normale d’Arras (D* Vaillant), sur 41 éléves a réac- 
tion de Schick positive, dix-neuf ont une réaction moyenne 

‘ \ 


(46 p. 100) et quatre une forte réaction (9,7 p. 100), aprés la 
premiére injection d’anatoxine; aprés la deuxiéme injection 
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trente réactions moyennes (73 p. 100) et 9,7 p. 100 de réactions 
fortes et vingl-neuf réactions faibles (70 p. 100) aprés la troi- 
sieme vaccination, Les vaccinations ont été failes au milieu de 
année scolaire au moment ot un grand nombre d’éléves sont 
surmenés par un travail intellectuel intense, i! ya la sans doute 
une explication de la fréquence des réactions. 

Nous tenons a signaler quelques réactions exceptionnelles 
observées par novs-mémes ou signalées par des confréres : 


Chez unenfant des écoles de Vincennes, convalescent d'une grippe récente, 
Vinjection de 0c. c. 5 d’anatoxine a provoqué une réaction locale assez forte 
avec pachydermite étendue et myalgie douloureuse, accompagnée de rou- 
geur et ayant persisté six a sept jours avec une température oscillant entre 
39° el 40°; cette forte réaction qui s’est atlénuée progressivement sans 
laisser de traces est due sans doute a la coincidence de la vaccination avec 
une attaque de grippe récente que nous ignorions; 


r Chez une fillette de sept ans, les deux premiéres injections se passent sans 
réaction appréciable; le lendemain de la troisiéme vaccinalion l'enfant est 
abattue, se plaint de céphalée, elle a quelques vomissements, la tempéra- 
ture atleint 40°, 4 examen : rhino pharyngile intense et cing jours plus tard, 
éruption rubéolique; il semble que linjection pratiquée au début dela période 
dinyasion de la rougeole ait accentué les symplomes de celte période de la 
maladie, sans toutefois lui donner de grayité particuliére (D* Troller). 


Un petit nombre d’éruptions, les unes localisées & la région 

° a > 5 . r r . , 
injectée, les autres plus ou moins généralisées sous forme de 
poussées durticaire nous out été signalées : 


Chez un enfant de trois ans, n’ayant jamais présenté, niasthme, ni eczéma, 
ni urlicaire, on observe apres Ja deuxiéme injection d’anatoxine une légere 
poussée durticaire apparue le lendemain et qui se répéte, avec plus dinten- 
silé, apres la troisiéme injection et se prolonge pendant trois semaines 
environ sous forme de poussées reyélant différents types : érythéme scarla- 
tiniforme avec placards orliés au niyeau du tronc, strophulus extrémement 
prurigineux sur les membres, s’accompagnant vers la deuxiéme semaine 
doscillations de température entre 36°5 et 38° avec yvomissements. les 
poussées se sont atténuées et enfant est revenu a l'état normal (mars-ayril 
1928). Le D* Bertrand qui nous a communiqué cette observation n’est pulle 
ment conyaineu d'un rapport étroit de cause a effel entre ces derniers inci- 
dents et linjection d’anatoxine. 


Trois cas d’hématurie ayant duré un ou deux jours nous ont 
été signalés, une fois chez une adulle et deux fois chez des 
enfants : 


L’un de ceux-ci signalé, par le Dr Brégi, est survenu le lendemain de la 
deuxieme injection, réaction locale, température 38°4 et hématurie assez 
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abondante; le surlendemain les urines sont devenues incolores, mais troubles 
avec un peu d’albumine, la température était devenue normale. Une culi- 
réaction ala tuberculine pratiquée quelques jours plus tard s’est montrée 
positive. L’état général par la suite estreslé saltisfaisant: l'autre enfant, éléve 
de l’école Dorian, a la suite dune premiére injection d’anatoxine, accom- 
pagnée dune assez forte réaction (38°6) aurait eu une hématurie ayant duré 
trois jours, un accident semblable s'était déja produit chez ce sujet, quatre 
ans auparavant a la suite dune course en bicyclelte de 150 kilometres. 


Au cours des vaccinations pratiquées dans les écoles mater- 
nelles de Lyon, les médecins inspecteurs ont noté : 


Trois cas de paralysie compléte des membres inférieurs dont deux apres 
la premiére injection et un apres la deuxiéme, ayant duré deux A trois 
jours et s’accompagnant dans deux cas d'une forte hyperthermie et précédé 
une fois @une crise convulsive, ces phénomeénes ont disparu trés rapidement 
sans laisser de traces. 

A lHotel-Dieu de Lyon, dans le service du professeur Tavernier, des injec- 
tions préventives d’anatoxine ont été faites chez vingt-cingq enfants; la 
dixiéme nuit apres la premiére injection, un des enfants injecté a présenté 
de lurticaire en larges plaques avec 40° de tempéralure, unautre de ladéme 
généralisé, cing des vomissements et deux de la diarrhée; lors de Ja deuxiéme 
injection, faite quinze jours plus tard, 19 enfants ont présenté une réaction 
locale intense, presque immédiate, sous forme d’un placard phlegmoneux, 
grand comme la paume de Ja main avec légére poussée thermique. 

La méme anatoxine qui avait été employée dans le service du professeur 
Tavernier a été utilisée par nous-mémes, pour immuniser les enfants de 
Vorphelinat de Vaugirard, nous n’avons observé aucune réaction analogue a 
celles qui ont été indiquées. 


En résumé, réactions erceptionnelles du début de la deuxréeme 
année jusqua lage de cing a six ans, augmentant progressi- 
vement de fréquence avec lage des sujets, c'est de quinze a 
dix-huit et vingt ans qu’elles paraissent plus marquées avec de 
nombreuses variations suivant les séries de sujets immunisés; 
cest apres la deuxiéme injection @anatoxine que les réactions 
sont les plus nombreuses et apres la troisiéme injection qwelles 
sont les moins fréquentes. 

Nous devons mettre en garde les médecins contre la ten- 
dance des familles & rendre |’anatoxine responsable de tous les 
incidents qui peuvent survenir chez les vaccinés, dans les jours 
qui suivent l’injection. Nous avons suffisamment insisté sur 
les réactions qui appartiennent en propre a linjection d’ana- 
foxine et sur les réactions exceptionnelles constatées chez une 
infime minorilé de vaccinés pour pouvoir affirmer que ces 
réactions ne constituent pas un obstacle a la diffusion de la vac- 
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cination, principalement chez les enfants d’age scolaire et 
d’autant mieux que l’on s’adressera & des enfants plus jeunes. 

Il faut noter que certains facteurs psychologiques jouent 
parfois un role appréciable dans la maniére dont les réactions 
sont supportées par les enfants; en effet, siaprés une deuxiéme 
injection d’anatoxine (celle qui provoque le plus grand nombre 
de réactions) pratiquée dans un internat, quelques jours avant 
une grande sortie, le nombre des enfants qui se présentent a 
l'infirmerie est minime, cela tient & ce gue les réactions furent 
mieux supportées et non pas moins nombreuses. 

Dans les internats de Cempuis, de Vitry-sur-Seine, tous les 
enfants sont immunisés ; dans les Maisons de la Légion a’ Hon- 
neur a Saint-Denis, Ecouen, les Loges, les sujets vaccinés 
recoivent tous les trois injections (les refus antérieurs & la vacci- 
nation sont de 10a 15 p. 100); en 1924, dans deux externats, 
les réactions ne nous ont pas empéché de vacciner dans lun 
80 p. 100, dans Vautre la totalité de leffectif; en 1928, dans 
le groupe scolaire de la rue des Feuillantines, a Paris, 
85 290 p. 100 des enfants ont été présentés aux trois injections 
et si, dans les séances faites dans les écoles maternelles et pri- 
maires, on voit souvent le nombre des vaccinés diminuer de 
la premiére a la troisiéme injection, cela tient plus 4 la pusil 
lanimité et a la négligence des familles qu’ la gravité des 
réaclions observées. 


IV. — Durée de limmunité active 
conférée par l'anatoxine diphtérique. 


Les faits que nous venons de rapporter prouvant la valeur 
de l’anatoxine au double point de vue expérimental et épidé- 
miologique, une derniére question se posait : cette immunité 
si rapidement conférée résistait-elle & l’épreuve du temps. On 
concoit aisément la haute importance qu'il y avait & mettre en 
évidence chez les vaccinés la persistance de l’immunité appor- 
tant ainsi, en faveur de la vaccination par l’anatoxine, une der- 
niére et décisive preuve de son efficacité. 

Depuis quatre ans, nous avons suivi cette persistance de 
Vimmunité spécifique, chez des sujels vaccinés par l’anatoxine, 
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soit par le dosage du pouvoir antitoxique de leur sérum, soit le 
plus souvent en pratiquant une réaction de Schick de contrdéle 
un, deux et quatre ans apres la vaccination. 

Avee Darré (1), nous avons rapporté les observations sui- 
vantes de trois de nos premiers vaccinés & l'hdpital Pasteur, 
revus neuf & treize mois apres la vaccination. L’obseryation 
de l'un de nos sujets a pu étre poursuivie jusqu’aces derniers 
mois, soit quatre ans aprés la vaccination. 


Osservation Il. — André R.... (Voir dosage du pouvoir antitoxique du 
sérum, p. 1012.) 

Apres vaccination en décembre 1923 avec 1 cent. cube d'anatoxine, le 
pouvoir antiloxique atleint 20 unités le 27 janvier 1924. 

Le 19 novembre 1924, douze mois aprés limmunisation, il est encore de 
5 unités. 


Osservation VIII. — Germaine P.... (Voir dosage du pouvoir antitoxique du 
sérum, p. 1014.) 

Convalescente dangine diphtérique; le pouvoir antitoxique qui était de 
moins de 1/10® dunité avant Vinjection de 1 cent. cube d’anatoxine le 
Jer décembre 1923, se tient entre 2 el 5 unités le 15 décembre. 

Le 24 novembre 1924, onze mois aprés la vaccination, le pouvoir antitoxique 
est de 1/10e d@unité. 


Osservation III]. — Gabrielle Y.... (Voir dosage du pouvoir antitoxique du 
sérum, p. 10142.) 

Vaccinée le 23 novembre et le ter décembre 1923 par 2 injections d’ana- 
toxine (0 c. c. 5 et 1 cent. cube), le pouvoir antitoxique du sérum s’éléve 
de 41/10e d@unité ayant la vaccination a 50 unités un mois et demi aprés la 
deuxiéme injection. 

Quatre mois aprés (mars 1924), le pouvoir antitoxique du sérum oscille 
entre 20 et 30 unités. 

Le 8 janvier 1925, sozé treize mois apres la vaccination, le dosage du pouvoir 
anlitoxique du sérum accuse 9 unités. 

Le 8 janvier 1927, trots ans aprés la vaccination, le pouvoir antitoxique est de 
4 unilés. Il n’est pas modifié par ingestion de 10 cent. cubes d’anatoxine. 

Par contre, 4 la suite d’une injection de 4 cent. cube d'anatoxine, nous 
voyons le pouyoir antitoxique s’élever en huit jours 4 12 unilés. 

En février 1928, nouveau dosage du pouvoir antitoxique toujours égal a 
4 unilés. L’injection de 1 cent. cube danatoxine I’éléve a 12 unités. I] semble 
que nous ayons atteint un seuil d’immunité qui aprés quatre ans reste fixe. 


L’augmentation du pouvoir antitoxique du sérum des sujets 
vaccinés par l’anatoxine résiste done a l’épreuve du temps. 
Onze mois, un an, treize mois, et dans un cas quatre ans aprés 


(1) Bull. Soc. Méd. Hop. de Paris, 49, 3 avril 1925, p. 565. 
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la vaccinalion, la teneur en anlitoxine du sérum, bien que 
diminuée, est encore tres manifeste et a des laux (méme dans 
le cas le plus défavorable) tres neltement supérieurs & la quan- 
tité d’antitoxine de 1/30° d’unité suffisante pour rendre néga- 
tive une réaction de Schick. Or, nous observons 9 unités apres 
treize mois; entre 2 et 5 unités aprés un an; 1/2 unite 
apres onze mois, aprés un maximum de 5 unités; 4 unités apres 
quatre ans. Ces faits témoignent donc d’une immunité humo- 
rale dont, la durée et Vintensité dépassent de beaucoup les 
résultats obtenus avec les différents procédés de vaccinations 
employés antérieurement. [ls prouvent une fois encore la 
haute valeur antigéne de l’anatoxine, qui paraitra renforcée 
davantage, quand nous aurons fait remarquer que chez deux de 
nos sujets, lun strictement isolé en box a l’hdpital Pasteur 
dés le début de la vaccination, l'autre ayant présenté 5 ense- 
mencements négatifs pendant la période d’observation, on peut 
éliminer Vaction des petites infections répétées dues au bacille 
diphtérique, qui, comme l’ont montré Dudley, Lereboullet et 
Joannon, peuvent exalter le pouvoir antiloxique du sérum. 

De plus, Vobservation IL] le montre surabondamment, le 
pouvoir antitoxique qui tient toujours & un taux élevé quatre 
ans apres la vaccination, parait se fixer & un taux immuable 
que seule peut influencer dans le sens de augmentation une 
nouvelle injection d’anatoxine, ce qui nous permet d’affirmer, 
quien cas de nécessité, une nouvelle injection d anatoxine chez 
danciens vaccinés doit pouvowr renforcer une immunité tendant 
as affablhr. 

Par la suite, recourant a l’épreuve de Schick, nous avons pu, 
dans le service du D* Roubinovitch, éprouver un certain 
nombre de nos premiers vaccinés (1). Sur 23 enfants & Schick 
positif avant la vaccination, Vimmunité obtenue par une seule 
injection de 0c. ¢. 9 Wanatoxine persistait chez 17 sujets apres 
dix-neuf et vingt-cinq mcis, chez 6 enfants l’immunité avait 
fléchi pendant ce méme temps montrant qu’une vaccination 
unique avec 0 c.c. 5 d’anatoxine suffisante chez certains est 
insuffisante pour d’autres. Chez 17 enfants, Vimmunité obtenue 
par dena injections @anatoxine (0 c.c. 5 et 1 cent. cube) persis- 


(1) Bull. ef Mém. Soc. Méd. des Hép. de Paris, 50, 14 mai 1926, p. 737. 
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tait chez tous les sujets examinés apres douze, diz-neuf, vingt- 
trois et vingt-quatre mois. 

En mai 1928, éprouvant par la réaction de Schick un lot 
(enfants vaceinés par nous a l'Ecole départementale de Vitry, 
de janvier & mars 1926, nous conslatons, chez les 92 sujels 
éprouvés, la persistance apres deux ans d'une réaction de Schick 

A Bicétre, dans le service du D’ Camus, & la Fondation Vallée, 
nous revoyons en mars 1928 un petit nombre d’enfants vaccinés 
en février 1924: 

1° 4 enfants dont la réaction de Schick était devenue néga- 
tive en 1924 aprés une seule injection de 0 c.c. 5 d’anatoxine. 
En inars 1928, 3 présentent toujours une réaction négative 
apres quarante-huit mois, Timmunité persiste; chez le qua- 
triéme, la réaction de Schick est redevenue franchement 
positive, & ce moment nous terminons la vaccination inter- 
rompue pendant quatre ans par deux injections de 1 cent. cube 
et le 25 mai 1928 Je Schick est négatif. 

2° 7enlants dont la réaction de Schick était devenue négative 
en 1924 apres deux injections d’anatoxine (0c. c. 5 et 1 cent. 
cube) ont été éprouvés en mars 1928, ils présentent tous une 
réaction négative apres quatre ans. 

En juin 1928, dans le service du D" Abély, & Vasile de Mois- 
selles, nous avons pu pratiquer une réaction de Schick de 
conlrdle sur 77 enfants vaccinés a Bicétre de février a& 
avril 1924; chez 4 de ces enfants la réaction de Schick était 
devenue négative, aprés une injection de 7/2 cent. cube dana- 
toxine en février 1924, aprés cinquante-deux mois la réaction est 
restée négative ; 6 enfants avaient di recevoir deux injections 
‘danatoxine pour présenter une réaction de Schick négative, 
apres cinguante et un mois la réaction est restée négative ; 
enfin 4 enfant, dont la réaction de Schick n’était devenue néga- 
tive quapreés trois injections d’anatoxine, présente toujours un 
Schich négatif apres cinquante mors. 

Tous ces fails prouvent que limmunité conférée par l’ana- 
toxine diphtérique, immunité qui s’élablit rapidement, es¢ wne 
immunité durable; mais les observations rapporlées montrent 
que si un certain nombre de sujets s'immunisent apres une 
seule injection d’anatoxine, l’immuunilé ainsi obtenue esl assez 
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fugace chez certains enfants; aprés deux injections d’anatoxine 
et chez les sujets ot! une troisiéme vaccination fut nécessaire 
pour obtenir la disparition de la réaction de Schick, limmu- 
nité obtenue persistait aprés quatre ans. 

Nous pensons que le temps ne fera que confirmer ces pre- 
miéres constatations sur la durée de immunisation active par 
l’anatoxine et que l'immunité conférée par celle-ci, se montrera 
au moins d’aussi longue durée que l'immunité conférée par les 
mélanges toxine-antitoxine. 


Vv 


Les observations rapportées dans les chapitres précédents 
nous permettent de conclure que l’immunisation antidiphté- 
rique par l’anatoxine est capable d’assurer, d’une maniére trés 
efficace, la prophylaxie de la diphtérie en protégeant contre les 
atteintes de la maladie les collectivilés d’enfants non conta- 
minées et, dans les cas d’épidémies déclarées, d’arréter celles-ci 
et de mettre les sujets indemnes a l’abri des causes de conta- 
mination. 

Cette prophylaxie de la diphtérie peut étre réalisée, non seu- 
lement dans les agglomérations d’enfants sains (écoles, pen- 
sionnats, etc...), mais aussi chez les sujets des préventoriums 
et sanatoriums, particulitrement sensibles & toute intervention 
thérapeutique et aussi chez les adultes sains, exposés par leur 
profession & des conlaminations fréquentes (éléves en méde- 
cine, infirmiers, infirmiéres), chez ceux-ci l|’immunisation 
antidiphtérique par l’anatoxine peut étre associée & la vaccina- 
tion antityphoidique. 


Comme nous l’avons indiqué en 1924, la vaccination par 
Vanatoxine, pour donner wn pourcentage élevé de sujets vaccinés 
et une immunité durable, doit etre réalisée par trois inections, 
la premiére de 0 c.c. 5; trois semaines plus tard, on pratique 
la seconde injection de 1 cent. cube et la troisiéme injection est 
faite aprés un nouveau délai de quinze jours. I est indispensable 
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de conserver, dans tous les cas, un délai minimum de quinze 
jours entre chaque injection (voir p. 1028). 

Rappelons que l’association de timmunisation antidiphtérique 
i la sérothérapie antidiphtérique préventive, donne un pourcen- 
lage de sujets vaccinés plus faible que la vaccination par |’ana- 
toxine seule (voir p. 1032, école de la Maitrise Notre-Dame). 
Dans les cas ot il sera nécessaire de faire des injections de 
sérum antidiphtérique & l’entourage d'un malade, l’isolement 
et la surveillance médicale étant difficiles, on pratiquera tout 
Wabord la premiére injection d’anatoxine (0 c.c. 5) dans la 
région scapulaire et, un peu plus tard, Vinjection de sérum 
antidiphtérique préventive dans la région de l’hypocondre; la 
deuxiéme injection d’anatoxine sera faite trois semaines plus 
tard, délai minimum, et la troisiéme injection, quinze jours 
aprés la deuxiéme. 

Au point de vue pratique, on doit distinguer : 

1° L’immunisation des jeunes enfants, du début de la 
deuxiéme année jusqwa lage de cing a six ans. Cette catégorie 
renfermant un grand nombre de sujets réceptifs, ii est indiqué 
de les vacciner sans emploi préalable de la réaction de Schick. 

2° Chez les enfants plus agés de sept a douze ans, lors de 
vaccination a titre préventif, on peut ne vacciner que les sujets 
ayant une réaction de Schick positive; en temps d’épidémie, 
la vaccination sera faite chez tous les sujets sans réaction de 
Schick. 

3° Chez les grands adolescents et chez les adultes, on ne vac- 
cinera que les sujets a réaction de Schick positive. 


L’étude de lorganisation pratique de la vaccination antt- 
diphtérique demanderait de longs développements, nous indi- 
querons seulement ici que la propagande aupres des méres de 
familles; des directeurs et directrices, maitres et mailresses 
Wécoles; des médecins des créches, pouponniéres, dispen- 
saires, bureaux d’hygiéne, des médecins praticiens, etc., doit 
tenir la premiére place; qu’d l'heure actuelle, /autorisation 
écrite des parents doit étre obtenue avant toute vaccination 
anlidiphtérique; que les séances de vaccination doivent éire 
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organisées avec ordre rt méthode : x chaque séance, il est indis- 
pensable de faire un contréle des vaccinations par des fiches 
individuelles, avec nom et adresse, conservées au centre de 
vaccination et permetiant de convoquer les enfants ayant 
manqué une ou plusieurs séances et enfin wn certificat de vacer- 
nation antidiphtérique, indiquant la date des vaccinations, doit 
étre remis aux familles. 

Les effets de immunisation antidiphtérique sur la morbidilé 
et de la mortalilé diphtérique ne seront appréciables que si 
toutes les organisations officielles ou privées, touchant & 
Vbygiéne de l'enfance, arrivent & obtenir dans /e plus bref délat 
la vaccination de tous les enfants dgés de un a cing ou six ans. 


ANNEXE 


Statistique des vaccinations antidiphtériques. 
Décembre 1923-juin 1928. 


Les résultats et les conclusions que nous présentons dans ce 
mémoire sont déduils de l'étude de plus de 30.000 vaccinations 
par Vanatoxine dont les observations nous ont élé commu- 
niquées. Nous y comprenons les vaccinations faites par nous- 
mémes. Ce chiffre est cerlainement tres inférieur au nombre 
réel des enfants immunisés, car, pour la ville de Paris, nous 
navons pas fait état des immunisations praltiquées par les 
centres,de vaccination antidiphtérique des hdpitaux (Enfants- 
Malades: D* Lereboullet ; Trousseau: D" Lesné; Saint-Louis : 
D' J. Renault; hdpital Pasteur; Ecole de Puériculture de la 
Faculté de Médecine: D' Weill-Hallé; Académie de Médecine: 
D‘ Camus); pour les départements, nous n’avons encore aucun 
renseignement sur des villes comme Bordeaux et Lille, ou de 
nombreuses vaccinations ont été faites ou sont en cours. 

Celte statistique, quoique incompléte, met en évidence Ja 
eénéralisation de immunisation antidiphtérique en particulier 
depuis la fin de année 1927, apres le veu émis par |’ Académie 
de Médecine (6 décembre); on y voit également que l’initiative 
privée, que les services d’hygiene de cerlains départements 
(Seine-Inférieure, Pas-de-Calais, Doubs), que les services de 
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Yinspevtion médicale des écoles & la Pré‘ecture de la Seine ont 
employé largement l’anatoxine dés l'année 1924. 

Il est intéressant de signaler que pour la ville de Paris, sur 
2.572 enfants vaceinés, pour lesquels nousavons des indications 
précises, 2.081 ont recu les trois injections d'anatoxine, soit 
un peu plus de 80 p. 100; dans les départements, sur 6.537 vac- 
cinés, 4.868 ont recu les trois injections, soit 74 p. 4100, et 
le nombre de ceux qui ont recu deux injections est de 
8a 10 p. 100. 

Dans la premiére partie de cette statistique, nous donnons 
les résultats des vaccinations contrélées par la réaction de 
Schick, environ un mois aprés la derniére-injection, avec les 
pourcentages de sujets immuns, on y retrouvera les chiffres 
que nous avons utilisés au cours du travail précédent. 

La deuxiéme partie comprend les vaccinations faites & Paris, 
dans le département de la Seine, dans les départements, dans 
les préventoriums et sanatoriums et chez les adultes, avec 
Vindication des confréres qui ont bien voulu nous aider ou nous 
fournir les éléments de cette statistique et que nous remercions 
bien sincérement. 


1° Vaccinations contrélées par la réaction de Schick. 


NOMBRE ET MODE POURCENTAGE 
de vaccination des vaccinés 


Hoépital Pasteur (D's Darré, Loiseau 
et Laffaille) : 
Novembre et décembre 1923... 10 » » 
Institut des Sourds-Muels d’ Asniéres 
(Dts Roubinovitch, Loiseau et Laf- 


faille) : 
9 janvier et février 10222) 06. 43 » » 
Val-de-Grdce, adultes (D* Zoeller) : 
i février etpmars1924) 3 eres. 120 » » 


Service du Dt Roubinovitch, 4 Bicétre 

[garcons], 4a la Fondation Vallée 

[filles] (Dt* Roubinovitch, Loiseau 
et Laffaille) : Apres 1 injection. . 37 
8 février et mars 1924. .... . 642Aprés 2 injections . 88 
Aprés 3 injections . 99 
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a) DANS LES INTERNATS, BCOLES, ETC. 


. , ae NOMBRE ET MODE 
if -M1 s 7eé? 5 B 
Institut des Sourds-Muets Wd’ Asniéres Aes ER a 


(Drs Roubinoyvitch, Loiseau et Laf- se 


faille) : 
WV EMUMMEPYS Go 5 5 oo oo 275 2inject. sans Schick. 
MNO EER Ss 5 eo OB 25 2injections, sujets a 
Schick positif. . . 
Janvier: 19266, yu weeremitenietat = 15 3 injections, sujets a 
Schick posilif. . . 
deine APM 6 5 5 6 4 Goo ole 26 3 injections, sujets a 
Schick positif. . . 
Mars-alvril1928> seem cncs la i ses 33 3injections, sujets a 


Schick posilif. . . 
Orphelinat Prévost, 4 Cempuis (Oise) 
[Dt de Saint-Fuscien] : 


Mlai=jin $2025 Seeman als cot -e) oies 289 3 injeclions sans 
réaction de Schick 
prealables 2. 
NOON GS S.c0o 0, cu Oulo outer cabs 26 3inject.sans Schick. 


35 3inject. sans Schick. 
50 3inject.sans Schick. 
Orphelinat des Seurs de Saint-Vincent- 
de-Paul, rue Raynouard (Dts Ville- 
prand, Loiseau et Laffaille) : 
Novembre-décembre 1925... . 254 Schick aprés 2 in- 
jections chez 72 
grandes filles. . . 
Ecole primaire départementale de Vitry- 
sur-Seine (D's Méténier Loiseau et 
Laftaille) : 
3injections espacées 
de 15 jours chez su- 
jets a réaction de 
Schick positive. . 
Fin janvier € mars 1926... .. 4143\2e et 3e injections 
espacées de8 jours 
chez sujets a ré- 
; action de Schick 
It “positives. =i 
Octobre 1926 & janvier 1927... 52 3injections espacées 
de15 jours chez su- 
jets & réaction de 
Schick positive. . 
Novembre-décembre 1927. . . . 158 3injections espacées 
de 15 jours sans 
réaction de Schick. 
Pensionnat Saint-Nicolas, & Paris 
(Drs Ferrand, Loiseau et Laffaille) : 
INOwemibnes 1926 amen irnes -.. . 482 3injections espacées 
de 15 jours ‘chez 
Schick posilifs. . 


POURCENTAGE 
des vaccinés 


96 
85 
100 
400 


100 


89 


97 


100 


99,3 


o7 
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Maison de la Légion Whonneur, a Saint- 
Denis (D*s Villiére, Loiseau et Laf- 
faille) : 

Bévrier-mars 4997. ss. 4 . . 


Novembre-décembre 1927... . 


Maison de la Légion dhonneur, a 
Ecouen (D's Dupret, Loiseau et Laf- 
faille) : 

Mai-juin 1928 


Maison dela Légion dhonneur des Loges 
(Dts Vénot, Loiseau et Laffaille) : 
Mai-juin 1928 


Ecole municipale professionnelle Dorian 
(Drs Braunberger, Loiseau et Laf- 
faille) ; 

Novembre-décembre 1926 . . 


Rollei es 64 3 4 6 oa 8 6 


90 


70 


15 


NOMBRE ET MODE 
de vaccination 


sinjeclions espacées 
de 15 jours chez 
Schick posilifs . 

3injeclions espacées 
de 15 jours chez 
Schick positifs. . 


3 injections espacées 
de 15 jours chez 
Schick positifs. . 


3injeclions espacées 
de 15 jours chez 
Schick positifs . . 


3injections espacées 
de 15 jours chez su- 
jels a réaction de 
Schick positive. . 
3 injections espacées 
de 15 jours chez su- 
jels a réaction de 
Schick positive. . 


b) D\NS LES PREVENTORIUMS ET SANATORIUMS. 


Préventorium de Canteleu (Seine- 
Inférieure) [D's Ott, Inspecteur dé- 
partemental, Rousseau et Romain]: 

NVEVE NOLAN ME PYES te Eatin Ss 6 Oe 


Juillet 1924 a juin 1925 
Juin 1925 a janvier 1926 


Oe On 


10 mars 1926 au 12 mars 1927. . 
148 mars 1927 au 18 féyrier 1928 


Sanatorium Minoret, 4 Champrosay 
(Seine-et-Oise) [D's Thiel, Loiseau 
et Laffaille] : 

Février-mars 1926 


oi oi te) fey eee el alee 


2 injeclions sans ré- 

action de Schick. 
» 

3 injections, sujets a 
Schick positif. . 

3 injections, sujets a 
Schick posiltif. . . 

3 injections, sujets 4 
Schick posilif. . . 


3 injections espacées 
de 15 jours chez su- 
jels 4 1éaction de 
Schick positive. . 


1084 


POURCENTAGE 
des yaccinés 


38 


100 


400 


98,4 


81 
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c) CHEZ LES ADULTES. 


NOMBRE ET MODE POURCENTAGE 
de vacsination des vaccinés 
Ecole dinfirmiéres-visiteuses dirigée 
par M!'e de Cuverville (Dts Loiseau 
et Laffaille) : 
Fin janvier! a mvarsio2omeme 46 3injections espacées 
de 15 jours chez 
Schick positifs. . 97 


Novembre 1926 a janvier 1927. . 24 3injectionsespacées 

de 15 jours, T.A.B. 

avec la troisiéme. 100 
19 3injectionsespacées 

dedpyourss ean: 

avec les 3 injec- 

GONS Fs sare eee ee 100 
3 Anatoxine seule . . » 


Janvier-février et ee 
décembrewto2ieeew ee se ce ] 


Ecole d’infirmiéres privées de 
Mile Chaptal (D's Loiseau et Laf- 
LiL E) hesesmeeicrnes byte eins 8.5. 1. 2 ae sIMjectionsespacees 
de 15 jours chez 
sujets a Schick po- 
Sabie oe oe la oe 100 


2) Vaccination non contrélées par la réaction de Schick. 


Paris. 
Ve Arrondissement. 


Ecole israélite de la rue des Hospitaliéres-Saint-Ger- 
vais (D° Laffaille) : 
Miars-alviclliglo2 Siameemeerentaee re ae ORAS ene ae catoes 422 (357 a 3 inject.), 
seau el Laffaille) : 
« Janmyler-fevrier 192837 rine. <<! sty cong oie - . « 499 (463 ans Inject. je 
Ecole de la Fondation Rothschild, 60, rue Claude-Ber- 


nard (Drs Astruc, Loiseau et Laffaille) : 
Féyriersm ars1028 eam tres 5 nae . 105 (403 & 3 inject.). 


VIe Arrondissement. 


Ecole Saint-Nicolas (voir aux vaccinations contrélées). 


Alle Arrondissement. 


Ecoles de la rue Daviel (Dt Laffaille) : 
Avril-mai 192.35 )5 graeme mrs 2) cea Loom UG leaesuinye cuss 
ep ee oe oe 45 
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XlVe Arrondissement. 


Immeubles : 90, rue du Moulin-Vert (D's Thierry, Rabu- 
tot, Loiseau et Laffaille): 
Marscavinilel 026. ster etee se tea mnsay Make ah, WA Poe rp, 1r- 


XVe Arrondissement. 


Orphelinat Saint-Charles, 143, rue Blomet (D's Doury, 
Loiseau et Laffaille : 
AVENEL OD ie Mee tees sais kee we ier, PERT ys Oe 
VINOD Seen ed: MoM oma ec ee. ae thet ee Ls, ees 
Orphelinat de Vaugirard, 58, rue Dombasle (D5 Doury, 
Loiseau et Laffaille) : 
pL ULC 2 epee cy Rin eee Pee ear ct GM Reciy eial Gaus 
JID FOO SPAR reise sums e hee er toss Gi weve aise cee a 


XVIe Arrondissement. 


Orphelinat des Sceurs de Saint-Vincent-de-Paul, rue 
Raynouard (voir aux vaccinations contrdlées). 

Ecole libre, 194, Avenue Viclor-Hugo (Drs Perchepied 
et Loiseau): 

IDSotinlsyns Wes leriminiee WONG 5 Gs oo o 0 6 Oo oo 
Octobre 1926 a février 1928 (D® Perchepied). . 
Orphelins-Apprentis d’Auteuil (D"* Bregi et Laffaille): 

Xe OMEN TAU AVS) MDs: Sucoe Orig cht Gh Ge fi the Ge BLO CLG OD 


XIXe Arrondissement. 


Ecole de la Fondation L. de Hirsch, 70, rue Seecrétan 
(Dts Georges Lévy et Laffaille) : 
Mans-avrilid 928: aise a hak encima een ts calcein ols Make. 
Dispensaire de l’Accueil Social Franco-Américain, au 
Pré-Satat- GeLrvalsu( DZehOUp eu Nemene cet veces! celts 


XXe Arrondissement. 


Asile des Sceurs de Saint-Vincent-de-Paul, 119, rue de 
Ménilmontant (D'* Loiseau et Laffaille) : 
Noverbre-décembrero2ilte cet sn sli ey = 
Ecole maternelle de la rue du Télégraphe (D™* Dufestel, 
Loiseau et Laffaille) : 
I vaeopaaneine: eR 6 2d 4 2 ds 6 oe 8 6 Ooo 6 
Ecole de plein air du XX®*, a Montigny-sur-Loing 
(Drs Becu, Loiseau et Laffaille) : 


WAVER EDI 6 ea ori oo oC Oe ne Be 
SEINE 
Arpajon (D" Babin) : 
WiniiseQnell WER G GG 56 a a © BABA ge cigs: user tls 


Bois-Colombes (D's Laurent el Bréavoine) : 
[Mawel &) wna WRG Go dg oo ooo Go oo 


17 


53 


180 


262 


507 


461 


129 


(41 a 3 inject.). 


(a 3 inject.). 
(a 3 inject.). 


(a 3 inject.). 
(a 3 inject.). 


(34 a 3 inject ) 


(203 & 3 inject.). 


281 a 3 inject.). 
134 & 2 inject.). 


(113 a 3 inject.). 
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Boulogne-sur-Seine (D* Bezancon, directeur du bureau 
hygiene) : 
Octobre dig2i a) feviverets {arama monn . 368 


Clichy, Ecole de la rue Klock (D*s Lehmann, Loiseau 
et Laffaille) : 


Wid Renaall ERM Gn 5 4h co OOO be ce ee 
Asile Léo-Delibes (D* Funck-Hellet) : 
SUVA WEI MEN eee Go deo oo oo Oo oc ety et 


Courbevoie (D® Courgenou, directeur du Dispensaire 
vaccination des enfants des écoles): 
Janvier al mars hebseens = 4. 3 aera MSR cele ek Pn! 


Issy-les-Moulineaux (Ecoles de la Ville, vaccination au 
dispensaire des Tout-Petits) : 


AUl23 ay itledoeSemeeccs - -- pecan lot ais. i, Gents 500 (a 3 inject.). 
Montrouge (D®s Bianquis, Loiseau et Laffaille) : 
Janvier a mars 1928: Ecoles du Centre. ...... 80 
= Ecolesndps barcecm nen neni QT4 


Vanves (Dts Lafosse, Gournay et Joannon) : 
Service de vaccination antidiphtérique du Bureau 
CUET VST OMG) Ve. of at pects eet nose meee PUN hae vate 


Vincennes (Ecoles des garcons et école maternelle, rue 
de l'Ouest) [D's Langle, Loiseau et Laffaille] : 


Décembrew926-janvilere 2pm wee yeas mes meee rane 477 
Mars et novembre 1927 (Dt Langle) -... 5 2. 5 410 


Vitry-sur-Seine (Ecoles de la Ville, vaccination au Dis- 
pensaire Municipal) : 
Juin-juillet 1927 (D's Hazemann, Loiseau et Laffaille), 401 
Septembre 1927 & mars 1928 (Dt Hazemann).... 119 


Dans les communes d’Antony, de Nogent-sur-Marne, d’Aubervilliers, les 
vaccinations ont été commencées récemment et sont en cours. Les résultats 
des vaccinations praliquées 4 Suresnes et au Kremlin-Bicétre ne nous sont 
pas encore paryenus. 


DEPARTEMENTS. 
Aisne: 
Dispensaire de Chateau-Thierry. .... RACES 


Alpes-Maritimes (D® Barbary, inspecteur des services 
dhygieéne) : 
Village des Alpes-Maritimes, mars 1925 ...... 48 
Valdeclose, juillet-aott 1927 


Tee See wer ne ts cr? I OX 


Nice, décembre 1927 4 février 1928... . 
Préventorium Barriquand-Alphand. . 


Bouches-du-Rhéne (Prof. Cassoute) : 
Hospice des Enfants-Assistés, juin 19274 mars 1928. 200 
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Calvados (D" Chanteux) : 


Dispensaire d’Hygiéne de Falaise........., 80 
Cétes-du-Nord (Dr Violette, inspecteur départemental) : se ee 

A : pat : : (200 4 2 inject.). 

Ecole de Plourivo et environs, décembre 1925. . . 498 Rea 

(160 43 inject.). 

Céte-d’Or (Dt Mallard, inspecteur départemental) : 

1 2 aes ade oo eerie BN a A Aaa her ak ooo 6 oe Ht) 

WINES TORS, ae 6 oe Bir pied wc ya Ue tes Femi Lact Sarin one 57 


Doubs (D" Ledoux, professeur A l’Ecole de médecine et 
Bertrand, directeur du Bureau d Hygiene) : 


Besancon, écoles, juin 1925 a janvier 1926....., 863 
Dréme: 
Valence, écoles maternelles, par Directeur du 
OWRSEI MONFENEME, ¢ 5 6 5 a 6 6 6 6 8 6 6 5 ovata HUGH 


Haute-Marne (D* Gréhant, inspecteur départemental) : 
Brousseval (écoles, apprentis et volontaires 1926, 

PEs Ar ni Om de acher VAS) ise fete frets; Rincereath Shae 450 
Vauxbons (D*s Grehant et Voillemin)....... 19 
Arc-en-Barrois, couvent de St-Loup (D° Sommelet). 4115 
Saint-Dizier (écoles, Dts Guinoiseau, Loriot et 

NEO Ol) reer are cetacean iiencpeion crac ae 2.229 
Joinville (école primaire supérieure). ....... 42 


Ille-et-Vilaine {D* Bourdiniére, inspecteur départe- 


mental) : 
Saint-Georges-de-Reintembault........... 67 
Indre-el-Loire (D* Gaudeau) : 
Asile de Clocheville, a Tours, 1926-1928 ......, 80 
Hie (128 a 3inject.). 
Mario, WIRE CMTE, 5 5 5 5 5 6 6 oo oO 6 472 ee 
Saint-Chamond, écoles (D® Marconnet). . .... . 223 


Roanne, bureau dhygiéne, janvier 1928 & mai 1928. 154 (106 A 3 inject.) 


Loire-Inférieure : 


INBVMBSS), IQUUASEION CHOICE 5 5 6g 6G 6 8 4 6 a6 ob 328 
Nantes, centre de vaccinations antidiphtériques des 
hdpitaux (Dt Yvonne Pouzin-Malégue)...... 200 
Manche : : 
Genisy-la-honet (DU Ch a etebwne) Sten 444 = 52 
Mayenne: 
Saint-Loup-du-Gast (par inspection départementale i. | (68 & 3 inject.). 
GUN ENSMO) 4 fhe SB ob ooo & OG ee ela ee (12.42 inject.). 


Meurthe-et-Moselle (D" Parisot, inspecteur départemen- 
tal et Dr Champion) : (468.83 inject.). 
Nancy, Ecoles de Bon Secours et du Petit Arbois. 239 | (24.42 inject.). 
500 (a 2 inject.) 


Tucquegnieux (D' Marville6).. cee ee ee es 
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Niévre (D* Lehmann, inspect départemental Whygiéne): 
Neyers (D° Jaillard, directeur du bureau dhygiéne). 


Vise : 
Creil, Ecoles maternelles (Dt Loyer).....-.- 


Pas-de-Calais (D* Vaillant, inspecteur départemental 
(hygiene) : 
Fauquembergbe (D" Ricquier), oct.-nov. 1924. 
Neuville-Saint-Vast, février-mars 1925 ....... 
Enquin-les-Mines, février & avril 1925........- 
Ecoles d’Arras, décembre 1925 a féyvrier 1926. . 
Rivtxents ahem eee cs ss hrc nanan 
ECGIOER AUK 5 cl SUMED ceo oc oa. Sea eS 
Ecoles maternelles jo Nees novembee LODGE ee a 
= — oclobrea92 isa. tree 

Pierremiomtao2 ies ees: 3. <0) ep tote oe note fel i earoea 
Vismy (Dt Thomas), novembre 4927... ..... 
Buire-au-Bois (D* Bridoux), novembre 1927... 
Services des Postes d’Arras (adultes)....... 


Rhéne (D" Vigne, directeur du bureau d’hygiéne) : 
Lyon, Ecoles maternelles municipales, février a 


PVA See tey ke my 15) 2M (eee om neeontem come ancl omen a 
Internat primaire de garcons de Tourvielle ... . 
Internat primaire de filles du Vernay (D's Cremieu 

ete Durand aes so ent Ree Ate 2 eee ees 
Casernement de la sMadeleime (za EU yin ene 
Villeurbanne (D* Latil, directeur du Bureau dhy- 

GUC NUCH ce ek cs 12 sc. ips Sed sah eee cheney ete ae 

Savoie : 
D* Despeignes, directeur du bureau dhygiéne a 

(Ghamibeny Seyi: es ne oo ar eee ee 


Seine-et-Marne (D*® Lamy, inspecteur départemental 
dhygiéne) : 
Melun, école de la rue Saint-Barthélemy 
Vaux-le-Penil, école communale......... 
Chailly-en-Biére, école communale ....... 
Dannemarie-les-Lys, école communale 


sow er relate 


Seine-el-Oise : 
Versailles, bureau d’hygiéne. Octobre 1927 a mai 
1928 _ 
Le Pecq (asile Cesarevitch-Alexis, D* Bertrand) . . 


Viroflay, écoles (Dt Fonquier), Février 1927... . 


Chaville, écoles (D" Fouquier) 
Meudon) é¢olecaeaaraeen er 


Seine-Inférieure (Dt Olt, inspecteur départemental 
@hygiene) : 
Préventorium de Canteleu (Drs Rousseau et Ro- 
main). [Voir aux vaccinations controlées.] 


750 


(2.470 & 3 inject.). 
9 

2.728 ) (908 a 2 inject.) 
98 (4 3 inject ). 


50 (a 3 inject.). 
24 (a 3 inject.). 


(107 43 inject.). 
(34a 2 inject.). 


25 


400 environ. 


306 (a 3 inject ). 
7 (& 2 inject.). 
a (a 2 inject.). 

(450 43 inject.). 
ey) (36 42 inject.). 
200 (& ‘ inject.). 

446 (387 a 3 inject.). 
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Rouen : 

Maison familiale du mont Saint-Aignan (D* Rous- 
seau). Janvier 1925 4 octobre 1927 : 

Mailrise Saint-Evode (D's Houdeville et Rowssenin! 

Orphelinat de la Miséricorde (D's Houdeyille et 
Rousseau) . eae ae teas at ce tare 

Amfreville-la-Mi-Voie (Des Thomas el Rousseau), . 

Mesniéres (Collége de) [en cours de vaccination] 


PREVENTORIUMS ET SANATORIUMS. 


Préventorium de Canteleu. (Voir aux vaccinations con- 
trolées.) 
Sanalorium marin de Saint-Trojan |Ile d’Oléron, Cha- 
rente-Inférieure] (D' Chabanne) : 
Novembre-décembre 1925 a4 mars 1928. 
H6pilal maritime de Berck-sur-Mer (D* M. Mozer) : 
Decembredo2 sea décembre d926s) ens eee 
Hépital Victor-Ménard, a Berck-Plage : 
LOSI ie el ects ne oc ace ceigecehcs asec Geos oeaeene 
Hospice de Brévannes et Kiablissement marin de San 
Salvadour (Dt Fohanno) : 
Ayuled925 ardeécembredO26 ern wes) aise eure sy ee 
Préventorium Pasteur, a& Saint-Aubin-sur- Mer (Calvados) 
DEANE OULAIIEMIVES 5 a a 6 B66 ao Bio. es 
Fondation Santa Maria, a Cannes (Alpes-Maritimes) : 


DEBE COU Gale cm 101 c apo Dos Coa ie: 6 cueore : 
Sanatorium marin de Banyuls-sur-Mer (D* Jarry) 

Vue taOueel O25 wey rns ester emton satel wt se) Geers 

Sepsembrexni925-Sma ville LOoer mn mene ete rile 

LAS ATP WES Knew Ps 6 6 6 ac o on oO Ao : 


Sanatorium Minorel, @ Champrosay. (Voir aux vaccina- 
tions contrdélées.) 

Préventorium Marius-Duchanel, & Doulaincourt (Haute- 
Marne) [D° Sauvageot] : 

MALEAODT 7. ee Sosy ee opts et Oe ca steer clenst o Cre tar aes sc 
INOWembreelO2Ts msn aqn Ari 
Sanatorium marin de Kerpape-en- EPioemeuP (Morbihan) 

[Dt Benoisto-Pieloni, 


INS TSW WEP Bah OG a BE Foe 5b Ee geo ten 
Sanatorium Vincent, a Berck-sur- Mer : 

IMPATE STOR Meryl eee erode sheer ocamrmne eerie. UR ts a's 3 
Préventorium « Le Nid marin », a Hendaye “ “ates ; 

Be vriereAvipiled 9235 see ec ics louie: 5 
Hopital Renée Sabran et Institut Hélio-marin, a 13 plage 

dHyéres : 

1D)? UBIO 5 4 oO peo oOo yO 6 50. 6 3 0 he yg 
Solarium de Gradignan (Gironde) {Dt J.-M. Durand) 

NaMVlersnall oes. «ceo vec menmeae, soe 3% 
Préventorium marin de Gr aye-sur- -Mer : 

DSP eR OUILG Saye ens cs ke te & 1 aly CeaeetRe 


297 (& 3 inject.). 
27 (a 3_inject.). 
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20 (a 3 inject.). 
102 (a 3 inject.). 


44 
40 


id 
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ADULTES. 


Ecoles d’infirmiéres-visileuses du Comilé de la Tuberculose. 
(Voir aux vaccinations contrélées.) 

Ecole dinfirmiéres privées de M'* Chaptal. (Voir aux 
vaccinations contrélées.) 

Infirmiéres de Vhépital-école S.B.M. dirigée par M!!* Génin 
(D* Loiseau) : 


SPE PIERRE ry ley 5-0. 6° OO. Clee Gok Wo 
7 (3 inject. d’ana- 


toxine seule). 
8 (anatoxine + T.A.B.). 


Noviciat d'une Communauté de Paris : 
j 41 (3 inject. d’ana- 


Drs CofiintetwWorseatigeacers -.) 40a alee ee toxine +T.A.B.) 


L'ANATOXINE DIPHTERIQUE DANS LA PREVENTION 
DE LA DIPHTERIE AU CANADA, 


par J. G. FITZ-GERALD. 


(Laboratoires Connaught, Université de Toronto.) 


Depuis le 1° octobre 1925, lanatoxine diphtérique a été uli- 
lisée au Canada d’une maniére trés étendue pour la vaccina- 
tion contre la diphtérie et, dans cetemploi, elle s’est maintenant 
presque complétement substituée au mélange toxine-antitoxine. 

Au Canada comme ailleurs, la diphtérie a continué & étre un 
probleme d’hygiéne publique trés grave, malgré l’existence de 
nombreux laboratoires publics de diagnostic, malgré aussi les 
grandes quantilés de sérum antidiphtérique distribué gratuite- 
ment pour la prévention et le traitement de la maladie. I] 
semble que l’emploi pourtant généralisé de Vantifoxine diphté- 
rique, au cours des trente-quatre derniéres années, n’ail pas 
sensiblement modifié la morbidité diphtérique. Dans la Pro- 
vince d’Ontario, au cours des cing années 1921 & 1925, la diph- 
térie a causé un décés sur six, chez les enfants agés de deux a 
quatorze ans. Pour les années 1920-1924, dans tout le Canada, 
le nombre total des décés parmi les enfants de deux a qua- 
torze ans sest élevé & 20.892 et 3.214 Wentre eux, soil 
15,3 p. 100, ont été causés par la diphtérie. 

L’introduction du mélange toxine-antitoxine de Park et de 
ses collegues & New-York en 1913, ouvrit une nouvelle période 
dans la lutte contrela diphtérie. Toutefois par suite de la guerre, 
qui éclata l'année suivante, l’introduction au Canada de cette 
méthode de vaccination contre la diphtérie fut retardée jus- 
qu’en 1919-1920. De 1920 & 1925, le mélange toxine-antitoxine 
a 6té employé sur une trés grande échelle dans différentes 
parties du pays, particuliérement dans la province de Saskat- 
chewan et dans la ville de Hamilton (Ontario). 

Cependant, jusqu’a la publication des travaux de Ramon 
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en 1923 et 1924, on n’avait fait, dans l'ensemble du Canada, 
que des progrés modérés dans la prévention spécifique de la 
dipthérie. L’introduction, due également & Ramon, d'une 
méthode de détermination du pouvoir floculant de la toxine 
diphtérique modifiée (anatoxine) fut considérée comme une 
contribution d'intérét théorique et de valeur pratique considé- 
rables. Les publications de Moloney et Weld, de Moloney et 
Fraser, de Moloney, Fraser, etc... ont exposé en détail les 
résultats des recherches entreprises dans les Laboratoires Con- 
naught de Université de Toronto depuis quatre ans, concer- 
nant la réaction de floculaltion de Ramon, les méthodes de pré- 
paration et de purification de l’anatoxine ainsi que l'étude 
minutieuse et compléte de sa valeur antigénique. Les méthodes 
de contréle pour la soi-disant « réaction » & lanatoxine ainsi 
que pour l'immunisation des sujets sensibles a l’anatoxine ont 
aussi 6lé élaborées par Moloney et ses collégues. 

L’anatoxine nous est tout de suite apparue supérieure au 
mélange toxine-antitoxine, comme agent d’immunisation pour 
différentes raisons. L’une des plus importantes est peut-étre le 
fait que, tout en possédant une innocuité absolue, elle est aussi 
antigénique que les mélanges toxine-anlitoxine possédant 
encore quelque toxicité spécifique. En outre, la valeur immu- 
nisante de l’anatoxine est facilement mesurable, comme l’ont 
montré Ramon, Moloney et d’autres. Enfin, l’anatoxine ne con- 
tient pas de sérum étranger ou hétérologue; or, il nous semble 
qu il y a également avantage a effectuer la détoxification sans 
faire usage d'un tel sérum. 

Des investigations prolongées, effectuées pendant plus d’un 
an et demi a la fois dans les laboratoires et les cliniques, ont 
précédé la distribution générale de lanatoxine diphtérique par 
les Laboratoires Connaught dans tout le Canada. Le tableau 
suivant montre les quantités d’anatoxine préparées et distri- 
buées dans chaque province du 1° octobre 1925 au 1° mars 1928. 

D’octobre 1925 jusqu’a la fin de juin 1927, on distribua deux 
doses d’anatoxine pour immunisation, mais depuis le 1° juillet 
1927, on a recommandé et employé trois doses. Des instruc- 
tions spéciales pour l'emploi de l’anatoxine diphtérique pré- 
parée par les Laboratoires Connaught ont déja été données. 

Grace & Vobligeance de plusieurs médecins des Bureaux 
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d'Hygiéne de la Province d’Ontario, nous avons pu obtenir des 
renseignements précis que nous allons maintenant examiner. 
ae r . r ‘ ’ mE 

C'est au D" James Roberts, médecin du Bureau d Hygiene de 
Hamilton, que je dois Vinformation contenue dans les 
tableaux II et III, et le graphique 1. 


TasLeau I. — Nombre de nécessaires d'immunisation par lanatoxine 
préparés et distribués au Canada, répartis par province 
(4°" octobre 1925-1°" mars 1928). 


4.100 740) 332] 415.348 402 318 24.240 
1926 | 283 |46 539)23.980) 3.582] 47 835 | 5.223 Shits) 78} 102 | 128 59E 
1927-7 488 137.500]17.215| 4 097 | 124.869 | 4.597] 1.402 945 ES) 3 
1928 | 123] 4.204] 2 006] 41.404 20.354 252 50 24 28.414 


894 |92.340]43.941] 9.412 | 208.406 }10.072] 2.827] 1.635 | 102 | 369.359 


Nombre tolal de nécessaires dimmunisalion & deux ou trois doses 
PEE DULCSICILALStNUOULE Samm iar Torts ee ne 


La conclusion suivante se dégage immédiatement del’examen 
du travail remarquable accompli par le D" Roberts et ses col- 
legues de Hamilton (Ontario) : l'emploi du mélange toxine- 
antitoxine diphlérigque et de l’anatoxine diphtérique a eu un 
effet indiscutable sur la morbidilé et la mortalité diphtériques. 
Kin outre, il semble que l’anatoxine soit sinon plus du moins 
tout aussi efficace que le mélange toxine-antitoxine dans la 
lutte contre la diphtérie; comme on le verra dans le tableau 
suivant, dans l’année 1927, pendant laquelle V’anatoxine fut 
seule employée, le nombre des cas de diphtérie et des décés fut 
le plus faible enregistré depuis vingt-deux ans. 

Les tableaux V et VI fournissent une autre illustration des 
résultats obtenus a la suite de l’emploi général de l’anatoxine 
dans les « Essex Border Cities (Ontario) [1]. 


‘1) Groupe de villes canadiennes sur la rivitre de Détroit, comprenant 
Windsor, Walkerville, Sandwich, Ford City, etc. 
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TasLEAu Il. — Diphtérie. 
Cas et décés dans la ville de Hamilton (Ontario) [1905-1927]. 


ANNEE POPULATION CAS DECES 


1905. is is. be. eee ernie bit. oon (4) 218 22 
EU Mmm Ge ya CMC? Gra. 6 5.6 59.543 180 21 
it renee NS oko rg aA Je 61.443 146 14 
MO0SiR. a, coe) a DPA e aN Cer 64.067 We 8 
A909) su s242 © A Se ea 66.967 182 18 
ES) Sete 0.5 cline 710.224 52. 23 
eee aera emcee m5 - 5 ow oes 73.542 89 ) 
DOA, se, conwrveln oveniomacieetaclegmlion uote 8a westty 82.095 130 10 
ES ae a eA oe oy Po nein 88.918 126 42 
WON ee LR a sete a | Gass 100.808 194 16 
LOG? ls eo ee oes 101.344 210 20 
TONG ol te tte see cea 100.461 223 35 
OMS ted, cea eae een es ame 104.491 255 27 
POU SE 7 iseeegiee eee ech er «ce 107.832 128 20 
TOMO! fee og cise teaey es 2 ont oy ame Be 410.137 A85 V4 
TODD Ms LPR ia Meera Sar noe oom 108.143 596 44 
CP ee, oir eeu ESR eT wake Fi3,-2 114.766 608 44 
ODD: Janta ye ee ar oredr 118.243 741 32 
DOA ce ctiaee Guano ich tculyaict iS set aeom 120.234 381 26 
TiO red nee gibt Sah (oa kote UCL pet 120.945 504 3 
EPS eM MR Biche te oct 422.238 2B V4 
RO 2G Lore weep ee ees eee ge 122.459 424 3 
21 (ees Oe See gan erates ee Ne a 123.359 44 1 
Périodes de cing ans. 
1905-1909 (moyenne) ...... 61.916 818 83 
1910-4914 (moyenne) ...... 82.447 691 70 
CMS MONE) (avon eras) 65 5 gm & 104.847 1.001 116 
1920-1924 (moyenne), ..... .| 116.466 2,833 475 


Trois ans. 


1925-1927 (moyenne. ...... 122.685 364 18 


(1) Ces chiffres, publiés:en janvier pour l'année encours, sont approximativement ceux 
de l’année précédeute. 


Tasreav III. — Immunisation contre la diphtérie. 
Ville de Hamilton (Ontario) [janvier 1922-4°° mars 1928). 


ENFANTS IMMUNISES TOXINE-ANTITOXINE ANATOXINE 
a Me ke : janvier 1922 te" septembre 1926 TOTAL 
ans les cliniques publiques | 4er septembre 1926 ter mars. 1928 


| | SS 


ECOMErSiai- oa ee eae 9.347 4 ABL 13.7178 
Enfants en bas-age . 3.023 2.402 5.427 
12.372 6.833 | 19.203 

Enfants immunisés par médecins particuliers (approxi- 
DORMAMEOMEN Cg o hc oo 6 eo 6 5 oe ee ore EE ps 4.500 


Total desenfantsnnimuniSése eee ee ee 23.705 


Diphtérie. Ville de Hamilton (Ontario) [1905-1927]. 


taux par 100.000 
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TasLeau IV. — Diphtérie. Ville de Hamilton (Ontario). 
Taux de mortalité et de morbidité par 100.000 Ames (4905-1927). 


ANNEE TAUX DE MORBIDITE TAUX DE MORTALITE 


—————— ee ed 


| 
| 
| 


E905" a ey es . 379 
NS 0G. eee A oon ae cna 302 
ODI RI le Ble 238 
A'O.US Foyer sae cub sh ae eee 144 
Re eran We Paton. te O06 212 
MSHS Ae Te 5h) a ee aur 
URSWU IS Ain Se Been OO oc 424 
EAS Pee ee ere Gill A. 158 
RHI Amiel Ge nig ot al ob 6 142 
1 EE eer Dae Osetia oo. ie oe ESP 
OMS Se ig vob ap barat SOMES ce 207 
LA ee me CO a Gy 222 
ANT 6 So 6a 244 
TOUS Her) ay abe hee eee ee 4419 
Ee eee akon vou! A One 168 
1920 jatoxce > ie 551 
TOR Coote ge ibeurlanents ers ee oe 530 
1922S, ae eeu 632 
9230 tM ere eee es mc 317 
NODE ceirtay ah peeeh Mbre hat 5S 4N4 
iS Patel: suhoy bo aon see ee Cae 190 
N92 Gee aoe wie cass 89 


DO DD PS Oe ee S DOO 
CNK OK AR ONDU EOS 


OO BE OF Of Oo T+) 3 OR DOH AIS 
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TasLteau V. — Diphtérie. Mortalité et morbidité 
dans les « Essex Border Cities » (Ontario). 


| " 3K 
CAS CAS | POURCENTAGE 


Be de décés 
POPULATION | DECES | site 
: Wns race ulitoy sas | parmi les personnes 
enregistrés |par 100.000 ames| alteintes 


1920 53.000 257 485 
4924 58.000 272 469 | 
1922 62.000 85 137 
1923 65.000 238 366 
1924 74.000 309 418 | 
1925 (1)} 83.000 465 | 199 | 
1926 98.000 142 124 | 
1927 105.000 414 416 | 


acer FNOYW 


({) L’immunisation par anatoxine a commencé en septembre 1925. 


C'est & Vobligeance du D* F. Adams, médecin du Bureau 
d’Hygiene, que je dois les chilfres ci-dessous. On remarquera 
que seuls des écoliers (cing 4 quatorze ams) furent traités et que 
deux doses d’anatoxine seulement furent administrées. Le 
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tableau ci-dessous montre que les cas de diphtérie chez les indi- 
vidus traités et non traités furent dans la proportion de 1 a 7. 


TasLeau VI. — Fréquence de la diphtérie 
parmi les écoliers des « Border Cities » (Ontario) [1926 et 1927). 


FNFANTS ENFANTS 
immunisés 


non immunisés 


9.000 
403 


14,44 


Les tableaux suivants montrent un résullat extrémement 
imtéressant de l'emploi de Vanatoxine chez des enfants de la 
ville de Brantford (Ontario). Ces renseignements ont été fournis 
par le D' W. L. Hutton, médecin du Bureau d’Hygiane, auquel 
je désire exprimer ma gratitude. 


Tasteau VII. — Diphtérie. Brantford (Ontario). 
Cas et décés (1920-1927). 


7 CAS | PROPORTION 
ANNEE ; a DECES | POPULATION de cas 
enregisires par 1.000 dames 


ee 


32.786 
31.365 
30.409 
29.148 
28 010 
27.4410 
27.7139 
28.910 


ooocer wr 


Go 03 0D =) D PO C2? PSO 


a 
7 
2 
0 
2 
0 
0 
0 


oS 


Le nombre d’enfants immunisés par les membres du Bureau 
d’Hygiéne de 1922 au 1°" mars 1928 est de 7.624; en oulre, un 
tres grand nombre d’autres enfants de cette ville ont élé vaccinés 
par leur propre docteur. Il en est résulté une réduction trés 
importante de la morbidité diphtérique & Brantford et aucune 
mortalité due & cette maladie n’a été enregisirée pendant une 
période de trois ans. 
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Au cours de année 1927, une campagne trés vigoureuse 
dimmunisation diphtérique a été eflectuée & Toronto, sous la 
direction du Bureau d’Hygiéne. Je dois information suivante 
au D' F.S. Burke de ce Bureau. Les représentants dece Bureau 
ont administré de l’anatoxine 4 un total de 24.091 enfants en 
bas age et d'écoliers. En outre, on estime que plusieurs milliers 
denfants ont été traités d'une maniére semblable par des 
médecins particuliers. I] ne s'est pas encore écoulé assez de 
temps pour qu il soit possible d’observer l’effet de la campagne 
d'immunisation sur la morbidité et la mortalité diphtériques. 
Toutefois, un représentant du Bureau d'Hygiéne effectue 
désormais une enquéte minutieuse dans chaque cas de diph- 
(érie, afin de déterminer si la personne atteinle de cette maladie 
avait recu de l’anatoxine auparavant. Dans une analyse de 
445 cas de diphtérie faite en mars 1928, on a constaté que : 

4.00 individus n’avaient pas recu d’analoxine, 

14 individus avaient reeu une dose d’anatoxine, 

30 individus avaient recu deux doses d’anatoxine. 

Finalement, dans un cas, ladiphtérie s'est développée aussitdt 
aprés l’administration de la troisiéme dose. Toutefois, un fait 
significatif ressort de cela, & savoir que, Jusyua ce jour & 
Toronto, on n’a observé la diphtérie chez aucun individu vacciné 
au moyen de trois doses d’anatoxine, aprés que le délai néces- 
saire au développement de limmunilé s’est écoulé. 

Dans une campagne tres étendue de prévention de Ja diphtérie 
effectuée dans la province de Saskatchewan depuis plusieurs 
années, on s’est servi d’abord du mélange toxine-antitoxine, 
puis, depuis deux ans, d’anatoxine. Ce travail a été accompli 
sous la direction du D' M. M. Seymour, ancien sous-ministre 
de I'Hygiéne de cette provmee. Les limites de cet article ne 
permettent malheureusement pas de donner les détails de ce 
travail important d’‘immunisalion diphtérique accompli en 
Saskatchewan, ou en d’autres provinces canadiennes. 

On a élevé des objections contre l'emploi de l’anatoxine en 
alléguant que des réactions s‘ensuivent plus fréquemment que 
lorsqu’on administre le mélange toxine-antitoxine. Moloney, 
Fraser et Fraseront constaté que dans un groupe de 525 enfants 
igés de cing & neuf ans, 7 p. 100d’entre eux seulement mani- 
festérent des réactions aprés injection d’anatoxine. I est vrai 
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que la proportion des individus de vingt ans et plus, manifes- 
tant des réactions, peut atteindre 37 p. 100, mais l’immunisa- 
tion diphtérique doit, si possible, étre accomplie pendant les 
huit’ premiéres années de la vie. Pendant cette période, le 
pourcentage des décés parmi les individus souffrant de cette 
maladie est le plus élevé, la sensibilité & la maladie maxima 
et le pourcentage d’individus sensibles & l’anatoxine négligeable. 


CONCLUSION. 7 


Pendant une période de deux ans et demi (octobre 1925, 
mars 1927), pres de 400.000 personnes ont été vaccinées au 
Canada au moyen de l'anatoxine, cela sans suites facheuses. 
Les résultats acquis font présumer dés maintenant une dimi- 
nution prononcée de la mortalité et de la morbidité diphté- 
riques parmi les individus traités. 


RAPPORT 
SUR LES RENSEIGNEMENTS ET LES RESULTATS ACQUIS 
EN BELGIQUE 
CONCERNANT LES DIVERSES METHODES 
D'IMMUNISATION ARTIFICIELLE ACTIVE 
CONTRE LA DIPHTERIE 


par L. Van BOECKEL, 


Directeur du laboratoire de bactériologie et de chimie 
de l’Administration de hygiene de Belgique. 


En 1921, Administration de lhygiéne de Belgique entre- 
prit, sur Vinitiative de M. l'Inspecteur Bessemans et avec le 
concours du personnel du laboratoire central, des essais 
d’immunisation artificielle active contre la diphtérie au moyen 
des mélanges T. A. de Park. 

De leur coté Henseval et Clevers firent, & !a méme époque, 
quelques essais chez homme au moyen de T. A., préparés 
dans leur laboratoire. L’Inspecteur Lomry les appliqua dans la 
province de Luxembourg. 

Fin 1924, Administration de hygiéne abandonna les T. A. 
pour les remplacer par l’anatoxine. 

Henseval et Nélis entreprirent également, & ce moment, des 
recherches sur la vaccination antidiphtérique & V’aide de 
Vanatoxine. 

La plupart des vaccinations furent effectuées avec le concours 
des inspecteurs d’hygiéne du Gouvernement el d’accord avec 


les médecins praticiens des localités, ot fut appliquée la 
méthode. 
Nombre de personnes vaccinées, 
a l'intervention du service d’hygiéne de l'Etat. 


Os I amen SS Norra mer He Seg Ya wg 76 
EPS Pr ECE CMS AR ME ECs rere sh oh oho o. (3 206 
ULES EEE Pon) Teyana Bee eh oe be 5.071 
VOD a os eee ete 8 rie Gd a ae 3.899 
1925 mice 2S eal ee, Ske Ae ee ee 41.705 
PLEO 52 oe Ree rete) Go his Soak bee 3.452 
DOD Teo, 5 rahe, sei ve Seae: Soe eee neon ea oe 10.101 
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Sur ce nombre, 9.680 sujets, ayant recu 22.486 injections, 
ont 6té observés par le personnel de l'Administration de 
Vhygiéne. 

Actuellement, plusieurs milliers de vaccinations par J’ana- 
loxine sont en cours. 


AGE ET RECEPTIVITE DES SUJETS IMMUNISES. 


Pour des raisons d’opportunité, la grande majorité des vacci- 
nations ont été faites dans les écoles primaires, aussi peut-on 
estimer que prés de 80 p. 100 des vaccinés sont agés de six & 
douze ans. 

Prés de 800 essais de prophylaxie générale chez les enfants 
de six mois 4 deux ans ont été tentés dans des consultations de 
nourissons et créches dépendant de |’euvre nationale de 
lenfance. Environ 2.000 enfants ont été vaccinés dans les écoles 
gardiennes (deux & six ans). 

De 1921 & juin 1926, plus de 90 p. 100 des vaccinations ont 
été effectuées sur des sujets reconnus réceplifs par la diphté- 
rino-réaction de Schick. 

Depuis le second semestre 1926, immunisation est, le plus 
souvent, faite sans réaction de Schick préalable, pour des rai- 
sons que nous détaillerons plus loin. 

En nous basant sur les résultats obtenus par le dépistage des 
réceptifs, nous constatons que le nombre des immunisations, 
par catégories d’age, est : 


De zéro mois a six mois en moyenne 36 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De six mois 4 un an en moyenne 50 p. 100 du nombre total des enfants de 
cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De un an 4 deux ans en moyenne 75 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De deux a trois ans en moyenne 76 p. 100 du nombre total des enfants de 
cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De trois ans 4 quatre ans en moyenne 63 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De quatre ans acing ans enmoyenne 59 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De cing ans a six ans en moyenne 48 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De six ans a huil ans en moyenne 45 p. 1009 du nombre total des enfants 
de cet age ayant subi la réaction de Schick. 
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De sept ans’ huit ans en moyenne 43 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De huit ans A neuf ans en moyenne 41 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De neuf ans A dix ans en moyenne 42 p. 400 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De dix ans A onze ans en moyenne 39 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 

De onze ans a douze ansen moyenne 41 p. 100 du nombre total des enfants 
de cet Age ayant subi la réaction de Schick. 


MILIEUX VACCINES. 


L’immunisation artificielle active contre la diphtérie n'a été 
pratiquée de facon systématique que dans les milieux ou la 
diphtérie régnait a létat endémique. 

La campagne prophylactique s'est adressée surtout a l’école. 

La prophylaxie ne s'est jamais bornée & la vaccination seu- 
lement, les autres mesures préventives ont simultanément été 
appliquées. 

Nous mentionnons les principales : 

1° L’éducation hygiénique des milieux contaminés et éven- 
tuellement leur assainissement; 

2° Le contréle bactériologique des diagnostics cliniques ; avec 
éventuellement le contréle de la virulence du bacille; 

3° La déclaration des cas avérés et suspects aux autorités 
administralives et sanitaires; 

4° L’isolement des malades et suspects et des porteurs de 
germes (pour autant que possible); 

5° Les soins donnés par une infirmiére ou une personne 
expérimentée de entourage et la sérothérapie; 

6° La désinfection au cours et aprés la maladie; 

7° L’éloignement de lécole des malades, des suspects, des 
contaminés et des porteurs de germes. Exceptionnellement la 
fermeture des écoles; 

8° Le dépistage et la stérilisation des porteurs de germes; 

9° La surveillance médicale de entourage des malades; 


10° La séroprophylaxie des sujets exposés presque stirement 
4 la contamination. 
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Propuits EMPLOYES. 


1921. Mélange T. A. de Park. 

1922. Mélanges T. A. Variélés : 

3.L + par cent. cube neutralisée a raison de 0,85 L + par 
I. E. 

3.5 L + par cent. cube. 

1923. 0.1 L+ par cent. cube neutralisée & raison de 1 L + 
par 0.75 IE. 

Mélanges T. A. du prof. Henseval préparés suivant la méthode 
primitive de Park (3 4 3,5 L + par cent. cube). 

Variélés : 

A 3 =0:85 L + par IE. 

A% == 0-83'L + partE. 

A 5 = 0.80 L + par IE. 

1924. Mélange T. A. de Park et Davis. 

1925 et depuis 1925. Anatoxine de Ramon fournie par 
UInstitut Pasteur de Paris; et anatoxine fourne par UInstitut 
Pasteur de Bruzelles (prof. J. Bordet) et par l Institut Chygeene 
et de bactériologie de Gand (prof. A. Bessemans). 


ConTROLE DES ANTIGENES. 


Tous les produits employés ont été contrélés par le labora- 
toire central de |’Administration de Vhygiéne, suivant les 
instructions du Conseil supérieur d’ Hygiéne, dont nous repro- . 
duisons, ci-dessus, les données. 


a) En ce qui concerne les mélanges T. A. (1923-1925). 

Quelles sont les méthodes qu’il convient @employer pour le controéle offi- 
ciel du vaccin antidiphtérique ? 

En principe, elles devraientviser son innocuité et son efficacilé ; mais pour 
le vaccin antidiphtérique, la premiére est la seule qui puisse élre pratique- 
ment vérifiée:en ce: moment; elle est dailleurs la-plus importante au point 
de vue ow le Conseil doit se placer; il faut:avant tout, en effet, que le:pro- 
duit dont il.s'agit soit inoffensif. Quant a son efficacité, si elle parait cer- 
taine a raison de données théoriques, expérimentales et cliniques, elle ne 
peut élre établie actuellement par des:moyens simples et pratiques. 

Liinnocuité du vaccin antidiphtérique pourra élre vérifiée par les deux 
méthodes suivantes : 
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4c Stérililé. — On procédera comme pour les produits similaires et nolam- 
ment pour le sérum antidiphtérique; on y recherchera les microbes aérobies 
et anaérobies. On ensemencera deux tubes de bouillon gélosé, fondu et 
refroidi & 45°, avec 0c. c. 5 et 0c. c. 1, que l'on coulera dans des boites de 
Pétri; on ensemencera 0c, c. 5 et 0c. c. 1 dans la profondeur de tubes de 
gélose glucosée, fondue et refroidie, que l’on portera a l’étuve apres solidi- 
fication. 

Notons ici que ces produits, tout en ayant été fillrés sur Chamberland, 
sont additionnés de 0,5 p. 100 d’acide phénique ou de crésul, pratique recom- 
mandable pour éyiter le développement des germes ayant pu s’y introduire 
accidentellement au cours des transvasements. Pour le sérum antidiphté- 
rique, le contrdle comporte méme le titrage physiologique de la teneur en 
acide phénique, par injection 4 la souris. Cette opéralion nous parait super- 
flue ici. 

ll va de soi que l’existence de quelques unités de germes saprophytes par 
centimétre cube ne doit pas étre prise en considération; ce n'est pas cette 
défectuosité qui est visée en prescrivant la stérilité du vaccin ; 

2° Maximum de toxicilé. — Elle s’appréciera par l'essai suivant : a cing ou 
six cobayes de 250 4 280 grammes on injecte sous ia peau 5 cent. cubes de 
vaccin. IIs ne peuvent succomber d'une mort aigué (intervalle de six jours); 
ils doivent survivre, en majorité, pendant environ un mois et contracter, pour 
moitié, des paralysies qui se décélent le mieux au train postérieur. Ca et la 
on rencontre un animal qui ne se comporte pas comme les autres ; c'est pour 
cela que l'essai doit s’effectuer sur cing cobayes au moins. 

Comme on le voit, cette épreuve est suffisante pour s’assurer que les doses 
de 0c. c. 5 a 1 cent. cube, employées habituellement chez (enfant pour la 
vaccination, seront inoffensives. D’autre part, elle indique en méme temps, 
au moins dans une certaine mesure, que la toxine s’y trouve a dose suffi- 
sante, par la production des paralysies tardives chez le cobaye a forte dose; 
a défaut dépreuve directe concernant lefficacilé, ce caraclére en constitue 
une présomption. 

b) En ce qui concerne le controle des anatoxines diphtériques, Vinnocuité a 
été recherchée suivant les propositions de Ramon. 

Le produit est considéré comme une anatoxine utilisable en pratique, si, 
injecté sous la peau de plusieurs cobayes, pesant 280 A 300 grammes, 6 cent. 
cubes de la préparation 4 examiner ne provoquent chez l’animal d’expé- 
riences aucune manifestation locale ou générale, précoce ou tardive d’intoxi- 
cation diphtérique (1). 

Le pouvoir antigéne n’a éLé vérifié qu’a titre scientifique. 


Prescriptions générales. 


1° Le préparateur du vaccin tiendra un livre faisant connaitre les résultats 
du titrage des toxines et des sérums employés (puisqu’il s’agit de 
mélanges T. A.), ainsi que ceux de ses controles; 

2° Les flacons ou ampoules de vaccin porteront le nom du fabricant ou de 
’établissement producteur, la date ot le vaccin ne pourra plus étre utilisé 
ainsi qu'un numéro dordre, ou des indications désignant la production, per- 
mettant de remonter a l’origine d'un vaccin déterminé. Ils seront, en outre 
munis de la marque du controle officiel; 


(1) Ces Annales, 39, janvier 1925, p. 11. 
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3° Tout accident ou tout fait d’infection diphtérique apres vaccination fera 
Vobjet dune enquéte et le résultat en sera publié dans les journaux médi- 
caux (1). 


Mope pb’empLor. Doses iInsecrées. 


Les différents produits ulilisés ont été injectés d’aprés les 
indications des producteurs. L’injection sous-cutanée a été pra- 
tiquée, d'une facon générale, au bras, au niveau de linsertion 
du deltoide. 

Pour les mélanges T. A., les sujels au-dessus d’un an ont 
recu trois inoculations de | cent. cube chacune, séparée par un 
intervalle de huit & quinze jours. La dose pour l’enfant de moins 
dun an a étéde 0’ crc. 5. 

Le plus souvent, au début des essais, on a pratiqué deux 
injections sous-cutanées avec l’anatorine de Ramon; la pre- 
miére de 0 c. c. 5, la seconde de 1 cent. cube a quinze jours ou 
trois semaines d'intervalle. Dés que la méthode fut bien établie, 
le plus grand uombre des yaccinés recut trois injections : la 
premiére de 0 c. c. 5, la deuxiéme de 1 cent. cube, & trois 
semaines d’intervalle; la troisiéme de 1c. ¢. 1/2 huit ou quinze 
jours apres la deuxiéme. 

Les anatoxines préparées & |’Institut Pasteur du Brabant ou 
& l'Institut dhygiéne et de bactériologie de Gand, ont été uti- 
lisées dans les mémes conditions. Lors des premiers essais avec 
Vanatoxine de l'Institut Pasteur du Brabant, la deuxiéme injec- 
tion a souvent été effectuée, suivant les recommandations de 
Bordet, huil jours apres la premiere. 

La rhinovaccination n’a, jusqu’s présent, été employée que 
chez une vingtaine de sujels. 

Les vaccinations associées n’ont pas été essayées. 


Reactions. 


Dans le tableau ci-dessous, dressé par notre collégue M. l’ins- 
pecteur principal Bessemans, figurent les réactions obtenues 
avec les vaccins ulilisés de 1921 a 1924. 


(1) Instructions du Conseil supéricur d'Hygitne de Belgique, 1923. 
72 
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| REACTIONS REACTIONS 
locales générales 

p. 100 p. 100 

NOMBRE NOMBRE 
VARIETES DE VACCIN ae < 
de sujets | d'injections e / Ss) Sy 
ne Oo na n 
= 5 < 8 
E buchus “eudaamanl line 
| T. A. Henseval. . . Tal 184 40 60 AQ 20 
# T. A. Parke-Davis . 36 106 20 36 27 42 
# T. A. Park 30u3,5 L+. 424 481 4A 10 30 » 
{4 Anatoxine Ramon. . . 497 990 20 28 10 » 
iT. A; Park; O. 3. bet. 1.170 2 tas 20 » 42 » 
Potal).| LAs) See 1.904 4.19% 


(1) Jusque 37° a 38°. 
(2) Jusque 38°5 a 39°5. 


Les cbservalions que nous avons recueillies en 1925, 1926 et 
1927 avec les anatoxines de Ramon et celles préparées par 
Bordet nous permettent d’établirle tableau suivant (cas observés 
méthodiquement) : 


REACTIONS REACTIONS 
locales générales 
one NOMBRE NOMBRE p00 p- 100 
VARIETES DE VACCIN 
de sujets | d'injections es = o 
x o 2 3 
= = a z 
° is) 
a Fy a is 
Anatoxine Ramon, 1925- 
OPIS oo Se dite ps 1.097 4.994 AT 6 4 » 
Anatoxine Bordet, 1926- 


Nous pensons poitvoir conclure qu’avec les vaccins actuelle- 
ment en usage : T. A. contenant 0,1 L+ par centimétre cube 
et anatoxines, la méthode d’immunisation antidiphtérique arti- 
ficielle active est suffisamment anodine pour étre acceptée sans 
difficulté par le public, ce que la pratique a d’ailleurs confirmé, 
en Belgique. Nous faisons notres les conclusions de Bessemans 
au sujet des réactions observées avec les différents pro- 
duits (1) : 


(1) Annales de la Soe, scient., Bruxelles, loc. cit. 
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« C'est sans doute & cause de la présence, dans les vaccins, 
de plus ou moins de matiéres protéiniques que : 

Les sujets & réaction de Schick combinée réagissent habi- 
tuellement le plus fort [il en est de méme de ceux qui donnent 
une anatoxi-réaction positive] (1); 

Ce sont les plus jeunes sujets, qui sont le moins incom- 
modés; 

C’est habituellement la premitre dose, qui fait réagir le plus 
intensément; 

Indépendamment de l’age, il peut exister une hypersensibi- 
lité individuelle, parfois malaisée & rattacher & un fait déter- 
miné. » Nous ajouterons qu’en ce qui concerne le nombre et 
Vintensité des réactions, nous avons remarqué que les produits, 
délivrés par les différents instituts, varient beaucoup d'une 
préparation a l’autre. Cela ne peut guére nous étonner puisque 
il est impossible d’obtenir un bouillon de culture toujours 
identique, méme avec les techniques les plus rigoureuses. » 


CONTRE-INDICATIONS 


Les contre-indications de la vaccination antidipbtérique ne 
paraissent pas définitivement établies; elles varient beaucoup 
d’aprés les auteurs. 

Dune fagon générale, nous n’immunisons que les sujets bien 
portants, pourtant des centaines d’anormanx, de débiles, ont 
été vaccinés sans le moindre inconyvénient. 

Ainsi que le fail remarquer @ juste titre Bessemans (2), il y 
a lieu « pour éviter le mécompte de réactions protéimiques 
trop désagréables de se montrer prudent vis-a-vis de tous ceux 
que leur passé clinique peut faire soupconner d’hypersensibi- 
lité & cet égard, en particulier ceux qui auraient été injectés 
de sérum, comme de tous ceux qui auront présenté une réac- 
tion de Schick combinée. Suivant le degré de leur hypersensi- 
bilité supposée ou établie, l’on débutera par une faible dose 


0 c.c. 25 ou 0c. c. 5 de vaccin ». 


(1) Note de lVauteur. 
2) Annales de la Soc. scient., Bruxelles, loc. cié. 
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ACCIDENTS. 


Un cerlain nombre d’accidents ont été signalés aprés linjec- 
tion de TA (Dallar, Concord, Baden-les-Vienne, Bundabourg). 

Au début de 1922, ona eu & déplorer un accident mortel en 
Belgique. 

L’enquéte a permis de conclure qu’une ampoule contenant 
de la toxine pure avait glissé, par erreur, parmi celles renfer- 
mant le mélange TA et avait été injectée au lieu de TA. 

Comme ailleurs, l’accident n’a donc pas été imputable a la 
méthode méme, que l’on peut déclarer étre inoffensive pour 
autant que les produits soient contrélés et conservés dans de 
bonnes conditions. 

L’usage actuel des anatoxines rigoureusement contrélées 
réduit & néant le danger d’accident. 


INFLUENCE DE L’IMMUNISATION SUR LA RECEPTIVITE 
A LINTOXICATION DIPHTERIQUE. 


1° Controle @immunité au moyen de la réaction de Schick (1) 
(Observations de Bessemans). 


a) Sujets traités au vaccin Park, variété 3 ou 3,5 L+: 


Groupe réexaminé aprés trois mois. 


NOMBRE y QUANTITE NOMBRE DES REACTIONS 
de sujets de vaccin recue devenues négatives 


ee 


9, soit 56,3 p. 100. 
10, soit 34,3 p. 100. 


(4 piqures). 

(3 piqures). 

(2 piqures). |12, soit 16,9 p. 100. 
ae 


. 5 (2 piqtres). 
. 5 (1 piqure). | 0 


(1) Bull. de lOffice international d’Hygiéne et Annales de la Soc. sevent., 
Bruxelles, loc, cit. 
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Groupe réexaminé aprés six mois. 


NOMBRE QUANTITE NOMBRE DES REACTIONS 
de sujets de yaccin recue devenues négatives 


een EE EERE eee eeee eT 


(3 piqtires). [26, soit 90 p. 100. 

(2 piqures). |63, soit 65.6 p. 100. 
. (ft piqure). |28, soit 65,1 p. 100. 
. § (1 piqutre). soit 58,3 p. 100. 


Groupe réexaminé aprés neuf 4 douze mois. 


NOMBRE QUANTITE NOMBRE DES REACTIONS 
de sujets de vaccin recue devenues négatives 


siqures). 2, soit 66,7 p. 100. 
yiqure). 4, soit.50 p. 400. 


b) Sujets traités au vaccin Park, variété 0,1 L-+: 


Seul groupe réexaminé aprés neuf 4 douze mois 


NOMBRE QUANTITE NOMBRE DES REACTIONS 
de sujels F de vaccin regue devenues négatives 


3 c.c. (3 piqures). 129, soit 84,3 p. 100. 
2 c.c. (2 piqures). 7, soit 63,5 p. 100. 
1 c.c. (t piqure). 2, soit 33,4 p. 4100. 


Sur des enfants immunisés avec une variété du vaccin Hen- 
seval, 11 sont devenus Schick-négatifs aprés trois mois et 14 
sur 16 aprés cing mots. 

Avec la variété Park-Davis, Bessemans a nolé le renverse- 
ment du signe réactionnel aprés un an chez 10 sujels sur 12. 

Pour limmunisation ayec les anatozines de Ramon, nous 
avons effectué 821 contréles répartis comme suit : 


Groupe réexaminé aprés un a deux mois. 


NOMBRE as QUANTITE NOMBRE DFS REACTIONS 
de suje's be de vaccin recue devenues négatives 


——— anne 


2 injections. 81,5 p. 100. 
3 injections. UP o>. TOO. 
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Groupe réexaminé aprés deux @ quatre mois. 
eR 


NOMBRE : QUANTITE NOMBRE DES REACTIONS 
de sujets ee de vaccin recue devenues négatives 


ES | 


Leen cated 3 4 14 ans. 2 injections. 84 op. 100. 
ger otha) oP AitIR ean wero. 3 injections. 96,5 p. 100. 


Groupe réexaminé aprés quatre 4 six mois. 


NOMBRE : QUANTITE NOMBRE DE REACTIONS 
de sujets : de yaccin recue devenues nézatives 


ee eS 


2 injections. 89 p. 400. 


s 3 injections. 99,5 p. 100. 


CONCLUSIONS 


\° Les différents antigénes employés possedent un pouvoir 
immunogene élevé; les anatoxines réalisent une immunité em 
précoce et plus sure que les TA; 

2° Limmunilé acquise est pr ue dale au nombre dinjec- 
tions vaccinales. Il faut, en général, deux innoculations pour 
immuniser 65 p. 100 des sujets traités avec les TA et 85 a 
90 p. 100 avec les anatoxines. Avec trois pigires, le numbre 
des vaccines s'éléve jusqgwa 85 p. 100 avec les TA et a presque 
100 p. 100 avec les unatoxines ; 

3° Dammunité s'acquiert lentement et progressivement. 
Avec les mélanges TA, il faut un mois et demi a deux mots 
pour devenir appréciable, le maximum semble atteint six mois 
apres la derniére injection. Avec les anatoxines, limmunité 
peut s élever jusque 90 p. 100 aprés un mors et plus de 95 p. 100 
apres deux mois pour atteindre les 100 p. 100 apres quatre a 
StL mots. 


2° Contréle Cimmunité par les recherches épidémiologiques. 


Au cours de ces derniéres années, la diphtérie n’a pas régné 
sous forme épidémique en Belgique. Ainsi que nous l’avons 
signalé, immunisation a élé pratiquée presque exclusivement 
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dans les foyers ot la diphtérie régnait ’ état endémique. Mais 
la toutes les autres mesures de prophylaxie ont simultanément 
élé prises, c'est dire quil est difficile, sinon impossible, de 
répartir la part exacte qui revient a la vaccination dans la pré- 
vention contre la diphtérie. 

Quoi quil en soit, Bessemans (1) a pu signaler que « de nos 
1.904 sujets vaccinés, aucun n’a fait jusqu’& présent une diph- 
térie bactériologiquement confirmée, alors que chez 680 Schick- 
positifs, qui n’avaicnt pas voulu se soumettre & la vaccination, 
11 cas de toxémie diphtérique véritable ont été constatés. 

« A noter que tous ces sujets ont vécu dans des conditions 
hygiéniques analogues et dans des centres endémiques de diph- 
TeLIG 

Les données épidémiologiques réunies dans les tableaux 
et les notes que nous fournissons ci-aprés montrent également 
que la vaccination antidiphtérique exerce une influence cerlaine 
sur l’évolution des endémies et épidémies diphtériques. 

Nous donnerons d’abord ici les conclusions premieres qui 
avaient été formulées en 1926 : 

Au cours de l’année 1926, les inspecteurs d’hygiéne furent 
invités par M. Velghe, secrétaire général du ministere de 
VIntérieur et de lHygiéne, d’émettre leur avis sur l'état actuel 
de la lutte contre la diphtérie. 

Le rapport ci-dessous, rédigé en collaboration avee mon col- 
league Bessemans, servit & cette 6poque (1926) comme base de 
la discussion. | 

« La découverte du bacille de la diphtérie par Klebs et 
Loeffler, en 1884, celle ae Vantitoxine diphiérique par von 
Behring et Kitasato, en 1890, l’application enfin de la sérothé- 
rapie antidiphtérique, immédiatement aprés, permirent tout 
d@abord de croire, qu’a célé des moyens généraux de prophy- 
laxie, l'on avait en mains, pour combaltre la diphtérie, des 
armes spéciales capables de la rayer dorénavant non seulement 
du tableau de la mortalité, mais aussi de celui de la morbidité 
des pays civilisés. 

« Malheureusement, l’on ne vit pas ces beaux espoirs. se 
réaliser. | 


(1) Annales dela Soe. scient., Bruxelles, loc, cit. 
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« En effet, si heureuse qu’ait été la découverte du germe pour 
la prophylaxie de l’affection, en permettant de dépister les vec- 
teurs du contage et en particulier les porteurs suins, si impor- 
tante que fut la diminution de la morbidité et de la mortalité, 
sous l’influence du traitement spécifique des malades et de 
Vimmunisation artificielle passive des contacts, la diphtérie 
n’en reste pas moins une maladie fréquente et grave. 

« Voici les statistiques de décés pour la Belgique : 


CoN Oitcmad nS cc. eo Iocan Ae Goro “Sao ee S eee eee ORo#O 
HUIS RRS 5 i AMMERG cr oo! 6 GG ol goo Sb le 6 4.764 
hint eN 4 gl 'o HO MEO UE Soo 5 6 6 lduR oo 6-6 . 4.216 
sR eee LEN) oS Galiano Ge 86 Ue ets Satis rc 2 2.458 
TUE RWS So Nes OA odes aligns aia Go Bos 4.375 
192.00. eget ameiae, 00. atts OM Bottance he coo Me. ko 2 884 
CE) ee a be eo Aho eo. co So pf 7a 
PP eda AACS CEO Go oo HD OMb Bo co G 6 5412 
LPL a oCn aE emer ar Clare uc Fon Od. ao. owb ant. 324 
eRe aS REM ch new ECG, Bs oo Weg A Os 255 


« Certes, les résultats obtenus ne peuvent pas nous étonner, 
car les causes du succés incomplet de la prophylaxie antidiph- 
térique sont multiples. 

« L’examen bhactériologique ne permet pas de dépister tous les 
cas ni tous les porteurs, puisqu’un examen négalif n’implique 
pas nécessairement l’absence du bacille. Un certain nombre de 
porteurs malades ou sains peuvent donc conlinuer 4 propager 
la maladie a l’insu des services d’hygiéne. 

« Dans les milieux endémiques, l’on trouve de 0,1 & 5 p. 100 
de porteurs sains de Loeffler virulents. Pour les dépister, il faut 
procéder a des écouvillonnages répétés du nez et de la gorge. 
C’est chose souvent irréalisable. 

« Les porteurs découverts, il est indiqué de déterminer la 
virulence des germes qu’ils véhiculent, car il est illogique et 
injuste de prendre des mesures rectrictives de la liberté & 
Pégard de personnes non dangereuses pour la communauté. 
Mais la recherche de la virulence des bacilles est chose longue 
et fastidieuse, c'est dire que la réalisation n’est pas pratique. 

« Et puis, nous ne pouvons isoler les porteurs aussi stricte- 
ment que l’exige la prophylaxie moderne et il est trds difficile 
de les débarrasser de facon certaine de leurs germes. 
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« Quant & la sérothérapie préventive, & coté de nombreuses 
autres considérations, la crainte d’accidents anaphylactiques 
restreint, non sans raison peut-étre, usage du sérum pour 
immunisation passive de ceux qui sont exposés a la con- 
legion. 

« Rien d’étonnant par conséquent que la mortalité diphtérique 
restercleyee, 

« Rien d’étonnant non plus que la morbidité reste élevée. 

« Car, s'il est vrai que Vefficacité du traitement sérique est 
certaine, il n’en est pas moins stir que trop souvent encore Ja 
maladie est méconnue ou reconnue trop tardivement pour que 
le sérum spécifique puisse sauver le malade. Nous savons, en 
effet, que l’antitoxine neutralise rapidement la toxine circulant 
dans le sang, mais qu'elle n'a que peu d’effet sur celle fixée sur 
les tissus. 

« D’ailleurs, trop souvent aussi, le médecin ninjecte pas la 
quantité suffisante de sérum pour neutraliser toute la toxine 
circulante ou inhiber la prolifération des bacilles sur les 
muqueuses. 

« Tout cela explique la faillite partielle de la prophylaxie anti- 
diphtérique habituelle et nous fait favorablement envisager 
Vapplication d'une nouvelle mesure; limmunisation anti- 
diphtérique artificielle active. 

« Sans doute, nous restons convaincus que, contrairementace 
que certains peuvent prétendre, les moyens que nous ayons 
depuis longtemps a notre disposition : le dépistage, lisole- 
ment, la stérilisation des bacilliféres malades et sains, Je trai- 
tement spécifique des malades, l'immunisation artificielle 
passive des contacts, l'enquéle épidémiologique, la prophylaxie 
scolaire, la surveillance médicale et |’éducation hygiénique 
des intéressés, n’ont pas donné tout ce que nous sommes en 
droit d’en attendre. 

« Nous sommes conyaincus, en particulier, que le traitement 
sérique doit donner des résultats plus brillants encore. Le jour 
ou le public aura une éducation hygiénique suffisante pour 
comprendre qu'il est de bonne économie de consulter le 
médecin & la moindre inflammalion suspecte de la gorge ou du 
nez, afin de lui permettre de prévenir plutdt que de guérir; le 
jour ot les médecins injecteront le sérum, dés la premiere 
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heure, dans tous les cas suspects et n’hésiteront pas & admi- 
nistrer de fortes doses, par la voie rapide s'il le faut, une nou- 
velle baisse de la mortalité par diphtérie pourra étre enre- 
gistrée. 

« N’empéche qu’a notre avis immunisation artificielle active 
offre de tels avantages, quand elle est appliquée dans les 
régles de l'art, que dans les milieux ou la diphtérie régne a 
l'état endémique, les services d’hygiéne doivent avoir recours 
a la méthode s'ils ne veulent pas encourir les reproches de 
n’ayoir pas employé toutes les armes disponibles pour com- 
battre la maladie. 

« Sil est exact que quelques accidents mortels ont été signalés 
a la suite d’immunisation artificielle active du mélange 
T. A. w., sil est exact qu’a la suite d’accidents de l’espéce, 
Etat autrichien a cru deyoir, suivant lavis des auterilés 
sanilaires, interdire usage de ces produits, il n’en est pas 
moins vrai : 

« 1° Que les vaccinations au moyen de mélanges T. A. w., 
non seulement sur-neutralisés mais sous-neutralisés, ont été 
appliqués sur une tres large échelle en Amérique, en Angle- 
terre, en Hollande et ailleurs, par des hommes scientifique- 
ment inteégres comme Park, Zingher, O’Brien, Zoeller, Alder- 
shoff et Wautres, sans qu'il y ait eu le moindre inconvénient 
sérieux a signaler ; 

« 2° Que les accidents, trés rares eu égard au grand nombre 
d@immunisations faites, ne peuvent vraisemblablement pas étre 
imputés &la nature méme de la méthode; 

« 3° Que les vaccinations au moyen d’anatoxine sont intrin- 
sequement inoffensives ; 

« 4° Que les services d’hygiéne ou les instituts officiels de 
tres nombreux pays, entre autres ceux de la plupart des Etats 
de Amérique du Nord, l'Institut de sérologie d’Utrecht, I’Ins- 
titut Pasteur de Paris, ’Institut Pasteur de Bruxelles, le labo- 
ratoire de Wright au Saint Mary’s Hospital & Londres, ete., 
préparent ou contrélent des mélanges T. A. et des anatoxines. 

« Aussi pensons-nous que la lutte prophylactique contre la 
diphtérie peut réellement bénéficier de la vaccination des 
réceptifs, a condition que celle-ci soit judicieusement appliquée 
et correctement exécutée, qu’en conséquence il y a lieu de 
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maintenir Vutilisation de ce moyen d’ordre neltement spéci- 
fique, tout en assujettissant son emploi A l’observation des 
directives suivantes : 

« 41° Sauf circonstances spéciales, n’y avoir recours qu’en 
dehors des poussées épidémiques, avant tout dans les centres 
ou la diphérie regne vraiment a I’ état endémique (1); 

« 2° N’appliquer la méthode que moyennant le consentement 
des intéressés ainsi que de commun accord et avec le concours 
du médecin traitant et des autorités locales; 

« 3° De préconiser la mesure que, pour les jeunes enfants, de 
préférence durant la période de six mois & six ans, sans exclure 
toutefois les sujets plus agés et Schick-positifs, qui désiveraient 
s'y soumettre; 

« 4° Dans l'état actuel de la question, donner la préférence 
soit & lanatoxine atoxique de Ramon, soit aux mélanges hypo- 
toxiques T. A. préparés selon les indications de l’école améri- 
caine; 

« 5° Nutiliser que les vaccins qu'un récent controle préalable 
minutieux sur cobayes aura reconnus comme parfaitement 
tolérables ect qui auront été convenablement conservés. » 

Telles étaient les conclusions et ces prescriptions rappelons- 
le adoptées en 1926. Nous verrons plus loin qu’elles devaient 
étre légerement modifiées par suite du développement de la 
méthode de vaccination par l’anatoxine de Ramon et grace aux 
résultats acquis au moyen de cette méthode. 


Province de Luxembourg (2). 


Extrait du rapport des D's Lemry et Dubré, inspecteurs d’Hygiéne, 
préesenté au Comité de l’Office International d’Hygiéne publique , 
dans sa session de mai 1928. 


Vaccination des réceptifs. 


Sur les 1.885 écoliers réceptifs que nous avons découverts, 
1.333 ont accepté la vaccination et 552 ont refuscée. 


(1) Les récentes recherches de I’école frangaise permettent de recom- 
mander la vaccination en milieu épidémique. 

(2) La province de Luxembourg compte 250.000 habitants et a une super- 
ficie de pres de 445.000 hectares. La population est essentiellement agricole. 
Les communes sont petiles, les communications difficiles 4 cause du carac- 
tére montagneux de la région (Ardennes). 
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Valeur de la vaccination. 


De nos multiples contrdles, exercés tous les trois mois sur 
plus de la moitié de nos vaccinés, nous pouvons conclure que 
'immunité s’établit trés lentement, exige assez souvent plus 
de six mois et parfois un an. 

Cette lenteur de immunisation offre un certain inconvé- 
nient ence sens qu'elle ne permet pas l’enrayement rapide des 
épidémies et quelle n’empéche pas !éclosion d’angines 
quelques semaines aprés les injections. 

En revanche, elle s’étend pour ainsi dire & tous les sujets 
vaccinés. De ceux que nous avons injecté trois fois a l’anatoxine, 
99 p. 100 ont été reconnus non réceptifs par un Schick négatif. 
Aussi & part l'exception rapportée plus loin, aucun de nos 
vaccinés avec efficacité reconnue, n’a-t-il contracté la maladie 
dans la suite. Ainsi a Athus et a Arlon 11 enfants non vaccinés 
ont été atteits de diphtérie alors que tous leurs camarades 
vaccinés sont demeurés indemnes. 

Les auteurs s’accordent pour dire que celte immunité 
acquise, réactivée plus tard par les contacts occulles du bacille, 
et continuée par cette immunité naturelle de plus en plus pro- 
bable avec lage, dure toute la vie. 

C’est pourquoi, avec Martin, Loiseau et Laffaille, nous esti- 
mons que la vaccination a l’anatoxine parait a elle seule 
capable d’assurer la prophylaxie antidiphtérique. 


Choix du vaccin. 


Nous avons débuté par les vaccins TA, opérant avec la plus 
grande circonspection. 

Cette prudence nous était dictée par la notion que les vac- 
cins TA ne sont pas des corps uniques, chimiquement formés 
comme les cristalloides, mais bien des mélanges de deux col- 
loides différents, lantitoxine et la toxine, simplement unies, 
lune enrobant l’autre, pouvant se désunir et se libérer, lune 
et autre, dans des conditions encore indéterminées sous 
influence de facteurs encore inconnus. 

On comprend la réserve des savants, de Bordet, de l’école 
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francaise tout entiére. Au reste 24 cas de mort ont été rap- 
portés. 

L’anatoxine de Ramon a fort heureusement fait son appari- 
tion. Les expériences pratiquées sur une vaste échelle, in ani- 
ma vilt dabord et les tres nombreuses applications a (homme 
ensuite, démontrent en toute évidence que l’anatoxine a yrai- 
ment perdu tout pouvoir toxique tout en conservant les pro- 
priétés immunisantes. Aussi tous les hygiénistes consciencieux 
et pondérés se sont-ils empressés d’abandonner les vaccins TA 
pour avoir recours & l’anatoxine, qui représenle un nouveau 
succés pour l’école Pastorienne. 


. . . . . . . . . . ° ° 


Quelques cas anormaux et leur explication. 

Kn 1924, a lécole de Lomprez, Yolande Fays a été classée 
parmi les réceptifs et a recu deux injections d’anatoxine; trois 
mois plus tard, la réaction de Schick a été reconnue franche- 
ment négative. Cela n’empéche que seize jours aprés cette 
seconde épreuve Yolande a contracté une angine diphtérique 
cliniquement et bactériologiquement caractéristique, soignée 
et rapidement guérie au sérum. 

Zoeller a observé 3 cas d’angine diphtérique, aprés vaccina- 
tion & l’anatoxine, qui guérirent d’eux-mémes, sans interven- 
tion thérapeutique, sans sérum. 

Peut-étre en eiit-il été de méme pour celles que nous citons? 
Cela nous parait vraisemblable pour le cas de Lomprez, oti les 
symptomes n’eurent rien d’alarmant et ot le germe, malgré la 
conservation de toute sa virulence, avait perdu la prépondé- 
vance dans la flore saprophyte de la gorge. 


Conclusions. 


La recherche avec stérilisation des porteurs de germes, qui 
avant la vaccination était la principale mesure de prophylaxie 
contre la diphtérie et qui pendant l'emploi des vaccins TA était 
demeurée en honneur, est devenue secondaire et accessoire, 
sinon inutile, depuis la découverte de l’anatoxine. 

Tis 
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Non complétement supprimée tant que Ja vaccination n'est 
pas généralisée, la recherche des bacilliféres se réduira aux 
contacts familiaux et-scolaires des malades et leur stérilisation 
se limitera & ceux que l’examen direct seul aura révélés por- 
teurs du germe en abondance. 

Les vaccins TA doivent étre totalement abandonnés parce 
qu'ils sont intrinséquement dangereux. Ils doivent étre rem- 
placés par la vaccination 4 l’anatoxine Ramon, trés efficace et 
absolument inoffensive. La vaccination a l’anatoxine doit étre 
eénéralisée dans les écoles comme la vaccination antivario- 
lique, et dans les familles comme Ja vaccination antilyphique. 

La réaction de Schick n’est plus nécessaire sauf dans quel- 
ques cas particuliers. 


Durée de l'immunité. 


Nous ne possédons, en Belgique, que peu de données sur la 
question. Les premiéres vaccinations datent de 1921. Parmi les 
immunisés nous n’avons pas eu connaissance de cas de toxémie 
diphtérique. 

Nous basant sur les recherches plus nombreuses et plus 
anciennes de nombreux expérimentateurs en d’autres pays et 
notamment aux Etats-Unis, nous croyons que l’'immunité con- 
férée par les antigénes diphtériques est de longue durée, peut- 
étre méme définitive. 


Influence de la vaccination 
sur l’hypersensibilité protéinique générale. 


Cetle question a fait l'objet de recherches de la part de notre 
collégue Bessemans, qui a utilisé des mélanges T. A. Ses obser- 
vations sont détaillées dans une étude communiquée au Comité 
de !'Office international d’Hygiéne publique dans sa session 
d'octobre 1925 par M. 0. Velghe, secrétaire général du minis- 
tere de l'Intérieur et de l’Hygiéne, délégué de Belgique. 

Nous en transcrivons les conclusions. 

L’auteur admet provisoirement ceci : 
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« a) Les non-hypersensibles le deviennent, & partir du troi- 
siéme mois, dans une faible proportion certes, proportion assez 
grande pourtant pour faire admettre que cette hypersensibili- 
sation est due, en majeure partie, non & l’influence de l’avance 
en age, mais bien & celle de l’administration du vaccin. 

Cette proportion varie en sens inverse du nombre des pigtires 
et de la quantité de vaccin recue, c’est-a-dire qu'une seule 
injection, par exemple de 1 cent. cube de vaccin, hypersensi- 
bilise plus que trois inoculations successives de cette méme 
dose. 

L’hypersensibilisation augmente, d’autre part, & mesure 
qu'un plus long espace de temps s’écoule. 

Enfin, la variété Park 0.4. L+ semble moins hypersensibi- 
liser que la variété Park 3 ou 3.5 L+. 

6) Quant a ceux qui présentaient déja, avant les injections 
vaccinales, une hypersensibilité protéinique, ils ne main- 
tiennent cette derniére, aprés trois piqires de vaccin, que dans 
une proportion inférieure & la moiltié (40 p. 100). 

Tout se passe donc comme si le vaccin était sensibilisateur 
pour les normaux et désensibilisateur pour les hypersensibles, 
la désensibilisation étant avant lout un effet des doses répétées, 
puisque, chez des non-hypersensibles, une premiére piqtre 
de 0c. ¢.5 provoque aprés six mois une proportion d’hyper- 
sensibles de 33 p. 100, tandis qu’une deuxiéme piqtre réduit 
cette proportion 416 p. 100 et une troisiéme & 12 p. 100. 

Quoi qu'il en soit, il est assez curieux de constater que ces 
déductions semblent's’accorder avec le fait que des injections 
répétées de vaccin n’exposent guére a des symptémes anaphy- 
lactiques (Zingher); elavec:cet autre qu’en général c’est la pre- 
miére des injections vaccinales qui provoque le plus de réaction ». 

De Potter (1), 4 Gand, « confirme les observations de Zingher, 
Zeller, Bessemans, etc., que pour les hypersensibles, le vaccin 
agit comme agent désensibilisateur ». 


(1) Annales et Bulletin dela’Soc. royale de Médevine de Gand, décembre 1926. 
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Effets de la vaccination antidiphtérique, 
sur les porteurs de germes. 


Nous croyons qu’en Belgique, il n’a été recueilli sur cette 
question que les observations d’ailleurs peu nombreuses enre- 
gistrées par le personnel du laboratoire central et résumées par 
Bessemans (1) comme suit : 

« Nous avons constaté quelquefois que des porteurs, vaccinés 
et devenus Schick négatifs, continuaient malgré ce changement 
a héberger le Klebs-Leeffler, de méme que des non-porteurs 
devenaient réellement porteurs, quelque temps apres leur 
immunisation et le virage de leur réaction de Schick. 

C’est pourquoi, sans nier que la vaccination antidiphtérique 
artificielle soit capable de débarrasser des porteurs de leurs 
germes, nous estimons pourtant qu’elle ne le fait pas infailli- 
blement ni méme fréquemmeni et qu'elle ne constitue done 
pas un meilleur moyen de stérilisation que les autres. 

A ce point de vue, d’ailleurs, la vaccination artificielle se 
rapproche, on le voit, de la naturelle ». 


Mode d'action des vaccins antidiphtériques. 


Les observations recueillies au cours des épreuves de Schick 
par Zingher et ses collaborateurs aux Etats-Unis d’ Amérique, 
par Dopter, Zeller et Joannin, entre autres, en France, les 
recherches épidémiologiques de Moldavan en Roumanie, 
montrent, d’une part, que lammanité naturelle a Végard de la 
diphtérie s’acquiert sous influence de contaminations diphté- 
riques avérées ou ignorées, mais répétées, 

L’application de lanatoxiréaction de Zeceller conduit aux 
mémes conclusions. 

L’école américaine démontre, d’autre part, que sous 
influence de l’snjection de T. A., lantitoxine augmente dans 
le sang. 

L’école frangaise (2), de son cdté, prouve que « l’anatoxine 


(1) Bulletin de VOffice Int. @Hygiéne, loc. cit. 
(2) Voir surtout les travaux de Ramon et de Zeeller. 
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agit en provoquant une « réactivité spécifique » de la défense 
organique contre la toxine diphtérique ». La « réactivilé 
naturelle » est celle que le sujet neuf présente avant toute 
préparation par un antigéne. Elle est variable d’un sujet & 
autre. 

Nous venons de voir que sous }’influence du poison diphté- 
rique excrété par le bacille de Loeffler au cours d’une infection 
occulte ou avérée ou d’une primo-vaccination, |’individu se 
défend en produisant des antitoxines spécifiques, dont la quan- 
tilé peut d’ailleurs étre titrée exactement; il apparait une 
« réactivité acquise »; l’individu garde du premier contact une 
aptitude & produire rapidement et intensément de l’antitoxine 
& Voccasion du moindre stimulus. Cette mémoire humorale, 
cette amplification remarquable de la réactivité naturelle con- 
stitue la réactivité acquise » (Zceller). Ainsi limmunité anti- 
toxique |’état réfractaire, acquis 4 |’égard d’une toxine ou d'une 
toxi-infection, diphtérie ou tétanos, est faite de deux éléments : 
dune part, un certain taux d’antitoxine humorale, élément 
statique de l’immunité active, et, d’autre part, la réactivité 
acquise, propriété intime et fondamentale, élément dyna- 
mique de ’immunité active. 


xX 


A quel vaccin convient-il de donner a l'heure actuelle, 
la préférence? 


Nous mhésitons pas a dire que Ja préférence doit étre donnée 
aux analoxines dont les propriétés essentielles sont : l’inno- 
cuité, le pouvoir antigéne, la floculabilité, la stabilité. 

Les mélanges T. A. peuvent exposer & l’intoxication soit par 
la présence d’un excés de toxines libres, soit par suite de la dis- 
sociation du complexe T. A. sous l’influence de facteurs encore 
mal déterminés, leur pouvoir antigéne est moins marqué et 
d’action moins rapide que les anatoxines. 

Une préparation et une conservation minutieuses ainsi qu'un 
controle rigoureux sont donc de régle. 

L’anatoxine, au contraire, est inoffensive puisqu’elle est 


atoxique. 
D’aprés les observations faites en Belgique et ailleurs, elle a 
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également l’avanlage d’immuniser plusirapidement et plus for- 
tement. Ainsi que Ramon le déclare « avec deux ou troisiinjec- 
tions (sous-eutanées) d’anatoxine, la, premiére: de 0 ¢. c.. 5 les 
deux autres de 1 cent. cube, faites. & une. vingtaime: de: jours 
d'intervalle, on peut en cing & six semaines chez 90-95 p. 100 
des: enfants, en deux mois chez 96 &% 100 p. 100 obtenir le degré 
dimmunité, indiqué par: la transformation en réactions de 
Schick négatives, réactions qui étaient positives immédiatement 
apres la premiére injection d’anatoxine ». 

Mais si la toxicité et lefficacité du produit méritent avant 
tout de retenir Vattention, il faut aussi envisager les: autres 
inconvénients de la méthode. 

Avec les mélanges T. A. aussi bien qu’ayec les: amatoxines, on 
observe d’une part une: forte porportion de réactions protéi- 
niques et d’autre part on est obligé de procéder & au moins 
deux et souvent trois: inoculations pour réaliser une immunité 
solide. Cela ne va pas sans inconvénients. Tous; ceux qui ont 
charge de vulgariser’ les méthodes de prophylaxie savent 
combien ilest difficile @obtenir de la. population qu’ellese sou- 
mette non seulement a des: injections, mais encore a des con- 
tréles répétés. 

Les mélanges T. A. donnent des réactions d’autant plus vives 
que l’individu est plus agé. Sans étre dangereuses elles n’en sont 
pas moins désagréables. {1 faut répéter trois fois les injections. 

Bessemans, Aldershoff} ete... ont signalé que l’anatoxine 
primitive de Ramon provoque des réactions protéiniques fré- 
quentes et souvent violentes. Nous devons & la vénilé de 
déclarer, qu’avec: les produits reeus en 1925, de |’Institut 
Pasteur de Paris et avec ceux de Bordet, les réactions: sont 
rares et généralement bénignes. Pour ce motif encore, nous 
donnons la. préférence aux anatoxines:d’autant plus que l’im- 
munité est généralement acquise aprés deux injections. 


Qui et quand faut-il vacciner? 


Dans notre rapport 4 la section d’hygiene de la Société des 
Nations (1) sur « la prophylaxie de la diphtérie par le dépistage 


(1) Document C. 189, M. 45, 3, 1925. 
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des réceptifs et leur immunisation artificielle active aux Ktats- 
Unis d’ Amérique », nous avons écrit : 

« Park recommande la vaccination : 

« 1° Comme mesure générale de prophylaxie. 

« Il croit avec raison, pensons-nous, que limmunisation 
systématique des enfants entre six mois et deux ans est appelée 
a exercer une influence décisive sur la morbidité de la 
diphtéric. Mais, comme il est difficile d’atteindre les enfants.a 
lage préscolaire, la campagne prophylactique devra s’adresser 
surtout a l’école. 

« En immunisant les réceptifs au moment de leur entrée & 
Pécole, on ne supprime pas seulement la diphtérie parmi les 
écoliers, mais on empéche encore qu'elle soit importée de 
l’école dans les familles et transmise aux plus jeunes enfants. 

« Chez ladulte, la vaccination parait avoir été limitée aux 
réceptifs, qui, par leur profession, sont exposés: & l’infection 
diphtérique: médecins, infirmiéres, instituteurs. 

« Dans les pays ot la diphtérie regne sous forme de nom- 
breux foyers endémiques: et ow de nombreux cas sont observés 
parmi les soldats, on peut se demander sil n’y a pas avantage 
& introduire la vaccination antidiphtérique a l’armée. 

« 2° Commemesure prophylactique spéciale dans les milieux 
endémiques de diphtérie. 

« Limmunité conférée par la vaccination antidiphtérique ne 
se développant que lentement, la méthode n’a pas d’utilité, 
dans les milieux endémiques, pour les personnes: exposées 
directement & la contagion. 

« Celles-ci doivent subir immunisation artificielle passive 
par l’administralion du sérum antitoxique, si le médecin le juge 
utile. Mais immunisation artificielle active est indiquée pour 
ceux qui, ayant échappé aux premiers dangers d'infection, con- 
tinuent & courir les risques d’une contamination éloignée. 

« Combinée & Vinjection prophylactique du sérum anti- 
toxique, la méthode a donné des résultats encourageants dans 
des milieux ou: les cas de diphtérie étaient nombreux et le 
nombre de: porteurs: de bacilles élevé ». 

Nous avons suivi la politique de Park, mais étant donné le 
nombre peu élevé de cas de diphtérie actuellement observés en 
Belgique, nous n’avons appliqué la méthode:d’une facon systé- 
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matique, ainsi que nous l’avons signalé, que dans les milieux 
ot la diphtérie régnait & [état endémique, en nous adressant 
spécialement aux enfants fréquentant |’école primaire. 

Sans doute serait-il logique de ne vacciner que les réceptifs 
parmi les enfants de six 4 douze ans, puisque a cette époque 
de la vie 50 p. 100 et souvent plus de sujets se sont naturel- 
lement immunisés par le contact avec le bacille de Loeffler, 
mais le dépistage des réceptifs ne va pas toujours sans incon- 
vénient. I ne suffit pas, en effet, de faire une injection intra- 
dermique de toxine diphtérique et une seconde injection 
controle, il faut encore lire deux fois et de préférence trois fois 
les réactions a l’épreuve, notamment le deuxiéme, le quatriéme 
et le sepliéme jour. Cela impose de multiples corvées au 
personnel sanitaire et ne va pas sans jeter une certaine pertur- 
bation dans l’ordonnancement des programmes scolaires. 

C’est ce qui nous a amené, depuis les derniers mois de 1926, 
de procéder le plus souvent & la vaccination sans épreuve de 
Schick préalable, Vinjection d’anatoxine ne présentant aucun 
inconvénient pour les immuns et stimulant, au contraire, leur 
défense spécifique contre le bacille diphtérique. 

Ce procédé a été d’autant mieux accepté, dans les milieux 
scolaires, que l’écolier, autant que ses parents, est ami de 
Végalité et quil est difficile de faire comprendre pourquoi, a 
l’école, un enfant est vacciné alors que l'autre ne lest pas. 

Les observations de l’école frangaise ayant montré gqu’en 
période d’épidémie, infection diphtérique, — dans le sens 
bactériologique et non pathologique, — et la vaccination 
s'entraident pour créer |’état d’immunité, il a été procédé, 
depuis 1927, dans les colonies scolaires et en d’autres milieux 
limités ot la diphtérie prenait une allure épidémique, a la 
vaccination par l’anatoxine (1) de tous les sujets bien portants. 

Ce procédé nous a chaque fois permis de limiter l’épidémie. 
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L’ACTION PREVENTIVE DE L'ANATOXINE DIPHTERIQUE 
VIS-A-VIS DE L’INFECTION DIPHTERIQUE 
PAR LA TRACHEE CHEZ L’ANIMAL D’EXPERIENCES 


par M. P. NECHTCHADIMENKO. 


Lusage du sérum antidiphtérique a abaissé sensiblement la 
mortalité de la diphtérie, mais elle a été sans influence sur la 
morbidité par cette maladie. L’immunité passive due au sérum 
antidiphtérique est-passagére. La contagion diphtérique n’a pas 
été diminuée, des épidémies de diphtérie éclatent périodique- 
ment. Aussi, ’immunisation active contre la diphtérie a-t-elle 
été recherchée depuis longtemps. Dzerjgovski([1] s’étant immu- 
nisé préalablement lui-méme par la toxine diphtérique mon- 
trait la possibilité d’utiliser cette méthode pour l’immunisa- 
tion active. L’immunisation des animaux par le mélange de 
tcxine et d’antitoxine (T + A) précédant lhyperimmunisation 
par la toxine pure a donné de bons résultats pour la prépara- 
tion du sérum antidiphtérique. Behring [2] proposa pour 
VYimmunité active contre la diphtérie toute une série de 
mélanges de toxines diphtériques et d’antitoxines (T + A). Ces 
mélanges ont été utilisés dans nombre de pays (sous la forme 
neutralisée, sous-neutralisée ou hyperneutralisée). Mais il faut 
dire que le mélange de toxine diphtérique et d’antitoxine:a pré- 
senté avee de trés bonnes qualités d’immunisation quelques 
défauts:inacceptables. I! faut’ noter, avant tout, qu’il est trés 
difficile de les standardiser, ce qui rend le procédé méme de la 
préparation du mélange, difficile; les difficullés de la prépara- 
tion du T + A ont été un obstacle a la diffusion de Vimmuni- 
sation active contre la diphtérie. En outre, lemélange T+ A est 
reversible et donne parfois de trés grandes réactions; ily a eu 
déji plusieurs accidents malheureux. Om connait plusieurs cas 
mortels survenus' en Amérique & la suite de l’emploi du 
mélange sous-neutralisé ; en 1924 & Baden il y a six cas de mort 
parmi les: enfants: vaccinés avec du mélange neutralisé ou 
hyperneutralisé. 
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G. Ramon [3] a préparé avec la toxine diphtérique lana- 
loxine diphtérique », qu'il a proposé d’employer pour | immu- 
nisation active contre la diphtérie. L’anatoxine diphtérique a 
de grands avantages sur le mélange de toxine diphtérique el 
d’antitoxine, en particulier son pouvoir immunisant élevé. 
G, Ramon a fait ses premiers essais concernant les facultés 
immunisantes de l’anatoxine diphtérique sur les cobayes; les 
cobayes qui ont regu sous la peau | cent. cube d’anatoxine 
supportentaprés quinze a dix-huit jours plusieurs doses mortelles 
de toxine diphtérique, aprés un mois ils supportent 50 et méme 
100 doses mortelles de toxine diphtérique. Si l’on effectue chez 
les mémes animaux, & un mois d’intervalle, deux injections de 
{ cent. cube chacune d’anatoxine, ces animaux supportent, dix 
jours apres la deuxiéme injection, des milliers de doses mor- 
telles de toxine diphtérique. L’anatoxine diphtérique provoque 
done l’apparition, chez le cobaye, d'une immunité certaine et 
considérable; or on sait combien jusqu'ici il était difficile 
d’immuniser cet animal. 

Jusqu’a présent pour préparer le sérum antidiphtérique on 
hyperimmunisait les chevaux par la toxine diphtérique, aprés 
avoir commencé |’immunisation par des injections de sérum 
antidiphtérique ou de mélange toxine-antitoxine hyperneutra- 
lisés. G. Ramon immunise et hyperimmunise les chevaux 
producteurs de sérum par l’anatoxine uniquement, il obltient 
un sérum antidiphtérique trés riche en unités antitoxiques, en 
moyenne 400, 500 jusqu’a 600 unités d’antitoxine au centicube ; 
il arrive que des chevaux donnent des sérums titrant de 1.000, 
1.500 et 2.000 unités d’antitoxine (A. E) au-.centicube. Ces 
résullats favorables sur l'immunité déterminée par l’anatoxine 
chez les animaux devaient conduire & des essais d’immunisa- 
tion active contre la diphtérie chez homme au moyen de l’ana- 
toxine. Les premiers essais dans cette direction ont été faits 
sous la direction de L. Martin, H. Darré, G. Loiseau et 
A. Laffaille [4]. Ces auteurs injectérent & des enfants en prati- 
quant des réactions de Schick ou des dosages d’antitoxine dans 
le sang, ils se rendirent compte de ’immunité spécifique des 
sujets ainsi vaccinés. Aprés immunisation par l’anatoxine la 
réaction de Schick de positive devient négative. La quantité 
d’antitoxine augmente vite. L. Martin, Loiseau et Laffaille ont 
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recommandé d'introduire l’anatoxine sous la peau aux doses 
de 0 c. c. et de 1 cent. cube avec un intervalle entre les deux 
injections de quinze jours & trois semaines. Les mémes obser - 
vations furent faites par Roubinovitch, Loiseau, Laffaille [5] et 
Zeller (6}, ce dernier chez les adultes. 

D’autres essais ont été effectués avec l'anatoxine. Gen, Zyp 
et Skrotzki [7] ont obtenu l'immunilé en utilisant de petites 
doses, chez seulement 2 p. 100 des vaccinés; mais en utilisant 
de plus grandes doses, celles recommandées par Ramon 
(0 c. c. 5, 1 cent. cube et 1 cent. cube) ils atteignirent Vimmu- 
nité dans 77 p. 100, ce qui est encore inférieur aux pourcen- 
tages atteints par les auteurs francais (98 4 100 p. 100); de 
méme ils n’ont pas réussi, en immunisant les chevaux par l’ana- 
toxine, & obtenir un sérum antidiphtérique de tres grande 
valeur; ils ont obtenu chez un cheval 220 AE, chez un autre 
270 AE; mais Arhipoff [8] aprés Vimmunisation par l’anatoxine 
a obtenu un sérum antidiphtérique de titre antitoxique trés 
élevé; il a réussi en utilisant l’anatoxine a rehausser les titres 
du sérum chez les chevaux qui donnaient auparavant un sérum 
antidiphtérique de titre faible. Spesivtzeva [9], aprés une immu- 
nisation active par l’anatoxine, a obtenu des résultats meilleurs 
que Gen, Zyp et Skrotzki, mais inférieurs pourtant aux auteurs 
francais. A ce propos, on doit envisager la question des pro- 
priétés antigénes de l’anatoxine diphtérique. 

G. Ramon, comme on le sait, mesure le pouvoir antigéne 
« intrinséque » de l’anatoxine diphtérique par la méthode de 
la floculation. Il a montré que dans un mélange neutre de 
toxine diphtérique et d’antitoxine apparait une opalescence el 
par la suite une floculation; le pouvoir antigéne, propriété pri- 
mordiale de la toxine au point de vue de 'immunité, peut donc 
étre facilement apprécié 2m vitro par le pouvoir floculant; il 
sera d’autant plus élevé que dans la réaction de floculation 
cette toxine exigera une plus grande quantité d’antitoxine pour 
floculer. Ramon a démontré que Vanatoxine diphtérique en 
mélange avec l’antitoxine donne la réaction de floculation. Il 
mesure le « pouvoir antigéne intrinseque de l'anatoxine » par 
la quantité d’unités d’antiloxine qui produit la floculation ini- 
tiale dans 1 cent. cube d’anatoxine. Si, par exemple, 1 cent. cube 
d’anatoxine diphtérique donne la floculation la plus marquée 
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avec 10 AE unités d’antitoxine, le pouvoir antigene dame 
pareille anatoxine doit étre évalué & 10 unités anligenes. Pour 
apprécier le pouvoir immunisant de l'anatoxine, diapres Ramon, 
on doit, en dehors des unités antigéniques, attacher une grande 
importance & la vitesse de floculation; l’anatoxine qui-donne la 
floculation la plus rapide est meilleure comme valeur immu- 
nisante. Zdrodovski et Halapina [10]. ont d’ailleurs apporté la 
preuve de ce qu’avangait Ramon ‘en tmmunisant des enfants 
avec une anatoxine donnant une floculation ‘rapide, ils ont 
obtenu J'immunité chez 93,8 p. 100, 96,4 p. 100 des vaccinés. 

Cerlains auteurs comme Gen, Zyp et Skrotzki n’ont pas 
obtenu, par contre, nous l’avons vu, d’aussi bons résultats ; la 
Commission de vaccination & Moscou a sa réunion (25-27 sep- 
tembre 4925) s'est déclarée pour lemploi trés prudent de 
lanatoxine dans le but d’obtenir une immunisation active 
contre la diphtérie, et pour la nécessité d'une étude ultérieure 
de ises qualités antigénes. 3 

I] faut encore faire remarquer qu'il y a des recherches, qui 
naccordent que peu d’importance a la floculation, comme indi- 
cation des facultés antigénes de l’anatoxine. Izabolinski et 
Guetovitch (44) ont prétendu qu’on ne pouvait pas prendre la 
floculation comme index pour estimer les qualités antigénes 
des anatoxines; ils ont observé qu'une anatoxine qui ne flocu- 
lait pas avait cependant des qualités antigénes, puisqu’elle se 
montrait capable d’immuniser des cobayes. 


EruDE EXPARIMENTALE DE L’IMMUNITE ANTIDIPHTERIQUE ACTIVE 
CHEZ ‘LE LAPIN. 


Cet état des connaissances sur la valeur antigéne de l’ana- 
toxine nous ‘engagea & continuer mos recherches, que nous 
avions commencées en 1924, dans cette méme direction. Nous 
faisions ‘des recherches expérimentales sur des animaux pour 
pouvoir étudier comparativement le pouvoir antigéne de l’ana- 
toxine el celui de différents mélanges de toxine diphtérique et 
d’antitoxine diphtérique (T+ A). En méme temps que nous 
poursuivions immunisation des cobayes par la méthode ordi- 
naire, controlée par le dosage de l‘immunité grace A la réaction 
de Schick, ou a laide de l’épreuve directe .& l'aide de doses 
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plus ou moins fortes de toxine, nous avons fait des expériences 
sur les lapins. Nous avons immunisé deux séries de Japins, 
lune par l’'anatoxine, l'autre par le mélange T + A. Puis, nous 
avons effectué la réaction de Schick : quand de positive elle 
était devenue négative nous infections les lapins & l'aide d’une 
culture du bacille diphtérique en opérant ainsi : nous faisions 
une trachéotomie et introduisions la culture de bacille diphté- 
rigue sur la membrane muqueuse de la ‘trachée, en wtilisant 
en somme la méme technique que celle que nous avions 
employée pour l'étude expérimentale du sérum normal dans le 
traitement de la diphtérie (Nechtchadimenko) [42]. 

Pour limmuonisation des lapins par |’anatoxine ou par le 
mélange T+ A nous avons employé ou bien une seule dose, 
ou bien des doses répélées. La dose unique était tantot de 
1 cent. cube, tant6t de2 cent. cubes, de 3 cent. cubes ou de 
5 cent. cubes. Pour les doses répétées & raison de trois par 
animal nous avons employé des doses petites, moyennes et 
grandes, notamment : les petites doses, 0c. c. 1, 0c. ¢. 2, 
Ute. Ccorslesmmovennes, (0c. c. 2.) Oca. 3.40 6. ¢. 55, les 
erandes, 0c. c. 3, 0c. c. 5, 0c. c. 8. Nous pratiquions l'immu- 
nisation par des injections sous-culanées d’anatoxine ou de 
mélange, avec des intervalles entre les injections de cing a 
sept jours. En méme temps que nous éprouvions les lapins 
vaccinés, par la culture de bacille diphtérique, nous infections 
des lapins non vaccinés témoins. A la suite de cette épreuve, 
tous les lapins témoins périssaient avec des symplémes de tra- 
chéite diphtérique et parfois avec des complications pulmonaires 
(bronchiolitis et pneumonia lobularis fibrinosa). Pour l'immu- 
nisation des lapins nous avions employé le mélange sous-neu- 
tralisé de toxine diphtérique et d’antitoxine préparée a I’ Institut 
bactériologique de Kieff sous la formule 1/10 (7 -+0,75—0,8.AK). 
Pour l’anatoxine, nous nous sommes servi pour l'immunisa- 
tion des lapins des lots n° 3 et n° 4 que nous avions préparés a 
l'Institut bactériologique de Kieff et aussi de l’anatoxine de 
l'Institut bactériologique d’Odessa et de I’Institut bactériolo- 
gique Pasteur de Leningrade (1). 


(1) Je remercie ici MM. le professeur S. M. Chtchasny et le Dr Libermann 
pour l’anatoxine qu’ils m’ont procuré pour ces expériences. 
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causes : seplicémie des lapins, hémorragie pendant l'opération, etc.; + —, réaction de Schick 


APPRECIATION DE L’IMMUNITE PAR LA REACTION DE ScHICK. 


Comme nous l’avons déja dit, nous avons infecté les lapins 
immunisés ou par l’anatoxine ou par le mélange toxine-anti- 
toxine (T + A), seulement lorsque la réaction de Schick était 
devenue négative. Sous ce rapportil faut noter que dans quelques 
vas le changement de la réaction de Schick, de positive en néga- 
tive, a lieu plus tét chez les lapins immunisés par l’anatoxine que 
ceux chez ceux immunisés par les mémes doses du mélange T 
+ A; chez ces derniers, la réaction de Schick reste longtemps 
positive et souvent ne devient pas négative. Par exemple, comme 
nous pouvons l’observer sur le tableau I, chez le lapin n° 2 quia 
été injecté le 22 avril avec une dose unique de 2 cent. cubes de 
T+ A, la réaction de Schick restail encore positive un mois 
aprés, soil le 21 mai, tandis que chez le lapin n° 14, quia été vac- 
ciné & Laide d’une dose unique d’anatoxine de 2 cent. cubes, la 
réaction de Schick était devenue négative en l’espace de vingt- 
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sction par la culture b. diphtérique avec les symptémes de trachéite diphtérique; -+-, mort d'autres 
- réaction de Schick négative. 
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cing jours (10 octobre-5 novembre); les lapins 84 et 88 sont dans 
le méme cas : le lapin 84 a été immunisé par une dose unique de 
2 cent. cubes du mélange T + A, la réaction resta, chez lui, posi- 
tive pendant plus de deux mois, tandis que chez le lapin 88, qui 
a été vacciné par une dose correspundante de 2 cent. cubes 
d'anatoxine, laréaction Schick était devenue négative au boutde 
deux mois. On observe les mémes différences en opérant avec 
les doses moyennes (0c. c. 2, 0c. c. 3, 0c. c. 5), par exemple 
chez le lapin n°? 15, immunisé par l’anatoxine, la réaction Schick 
devient négative vingt-cing jours (10 octobre-5 novembre) aprés 
le commencement de l’immunisation ; chez le lapin du méme 
groupe n®* 59, 65, la réaction Schick devient négative en un 
mois et demi, tandis que chez le lapin n° 56, qui a été vacciné 
avec les doses analogues du mélange T + A, l’épreuve de 
Schick était encore positive au bout de un mois et demi 
(13 février-27 mars) et devient négalive aprés deux mois; chez 
les lapins 72-78 de la méme série, l’épreuve de Schick resta 
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positive pendant trois mois (19 mai). Les mémes observations 
peuvent étre faites en utilisant de grandes doses répétées d’anti- 
céne. Aprés l' immunisation commencée le 10 octobre avec de 
erandes doses (0 c. c. 3, 0c. c. 5, 0c. c. 8) d’anatoxine, chez 
le lapin n° 16 la réaction Schick devient négative vingt-cing 
jours aprés le commencement de l'immunisation (10 octobre- 
5 novembre), et chez le lapin n° 63, quia été immunisé par le 
mélange T-+ A et par les mémes doses. elle reste positive durant 
plus d’un mois et demi (13 février-27 mars), chez le lapin 79 
la réaction Schick restait positive quatre mois aprés le com- 
mencement de la vaccination (27 février-25 juin). En ce qui 
concerne les petites doses répétées (0c. c. 1,0 ¢. ¢.2, 0c. c. 3) 
le retard dans la transformation du Schick positif et Schick 
négatif, par le mélange T + A était encore plus considérable 
et méme, nombre des lapins conservaient un Schick positif, 
malegré les injections de T+ A, tandis que chez la majorité des 
lapins, immunisés par l’anatoxine le Schick devenait négatif. 
De tous les lapins immunisés par le mélange T + A, un seul, 
le n° 55, a eu sa réaction de Schick changée de positive en néga- 
live, chez tous les autres lapins la réaction est restée positive; 
chez les lapins n®* 61, 71, 77, qui ont été immunisés par de 
petifes doses répétées du mélange T+ A, la réaction Schick 
est restée positive méme aprés quatre mois et demi (25 juin), 
aprés le commencement de leur immunisation. Quant aux 
lapins qui ont été immunisés par de petites doses répétées 
d’anatoxine, chez trois d’entre eux, la réaction devient négative 
en deux mois; le quatriéme est mort accidentellement. 

Par conséquent, malgré que chez certains lapins immunisés 
par l'anatoxine, la réaction négative apparaissait avec quelque 
retard, il n’arrivait jamais que celle réaction restat positive, ce 
qui était le cas pour certains des lapins injectés avec le 
mélange T 4- A. Par exemple, chez le lapin n° 60, quia été 
immunisé le 13 février par des doses de 0c. c. 3,0 c. c. 5, 
0c. c. 8 d’anatoxine, la réaction de Schick resta positive aprés 
un mois et demi (27 mars), aprés deux mois (10 avril), aprés 
trois mois et demi (19 mai), mais finalement devint négative; 
le 3 juin chez le lapin n° 79, immunisé par les mémes doses 
répétées du mélange T + A, la réactionde Schick resta positive. 
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AePRECIATION DE L’IMMUNITH PAR L’EPREUVE DIRECTE 
A LAINE DE L'INFECTION DIPHTMRIQUE INTRATRACHEALE. 


Cherchons maintenant comment, chez l’animal vacciné par 
Vanatoxine, Pimmunilé se manifeste vis-a-vis de l’infection 
directe par la culture de b. diphtérique; comparons a ce point 
de vue l'immunité de l’animal injecté avec le T+ A. Pour réa- 
liser cette infection directe Zeller [13| pratique des ulcérations 
sur la conjonctive de cobayes immunisés par l’anatoxine puis 
contamine ces ulcérations par une culture de b. diphtérique. I] 
a montré que l’anatoxine immunise si bien les cobayes que la 
conjonctivite diphtérique ne se développe pas, tandis que chez 
les cobayes de contréle Ja méme culture diphtérique provoqua 
la kératite. 

Les résultats de infection comparative des lapins immunisés, 
soit par l’anatoxine soit par le mélange T+ A, infection pra- 
tiquée lorsque la réaction de Schick était devenue négative, ont 
été les suivants : 

Nous avons éprouvé un certain nombre de lapins dont 
4 étaient immunisés par le mélange T+ A (n® 4, 67, 85 et 85) 
et 5 immunisés par l’anatoxine diphtérique (n* 4, 10, 69, 87 et 
89); Vimmunisation était effectuée par une injection unique 
de 4 cent. cube de l'un ou lautre antigéne. 

Chez le n° 4 (f+ A) la réaction Schick est devenue négative 
en un mois. 

Chez le n° 67 (T+ A) la réaction Schick est devenue négative 


en deux mois. 

Chez le n° 83 (T+ A) la réaction Schick est devenue négative 
en deux mois. 

Chez le n° 85 (T +A) la réaction Schick est devenue négative 
en deux mois. 

Apres l’infection par la culture de b. diphtérique dans la 
trachée des lapins n* 1, 67, et 83 sont restés bien portants, et 
le n° 85 a péri de trachéite diphtérique. 

Chez le n° 4 (anatoxine) la réaction Schick est devenue néga- 
tive en un mois. 

Chez le n° 69 (anatoxine) la réaction Schick est devenue 


négative en deux mois. 
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Chez le n° 87 (anatoxine) la réaction Schick est devenue 
négative en deux mois. 

Chez le n° 89 (anatoxine) la réaction Schick est devenue 
négative en deux mois. 

Chez le n° 10 (anatoxine) la réaction Schick est restée positive. 

Apres l'infection par la culture de b. diphtérique dans la 
trachée des lapins n° 69 et 89 sont restés bien portants, le n° 4 
a péri de la trachéite diphtérique, le n° 87 n’a pas été infecté, 
ayant péri auparavant d’une cause indéterminée. 

10 lapins ont été immunisés par une dose unique de 2 cent. 
cubes soit de mélange [+ A soit d’anatoxine, 5 lapins étaient 
immunisés par le T+ A (n* 2, 68, 84, 86 et 99) et 5 par l’ana- 
toxine (n° 5, 11, 70, 88 et 90). 

Chez le n° 68 (T + A) la réaction de Schick est devenue néga- 
tive en deux mois. 

Chez le n° 84 (T+ A) la réaction de Schick est devenue néga- 
tive en trois mois (environ). 

Chez le n° 86 (T+ A) la réaction de Schick est devenue néga- 
tive en trois mois. 

Chez le n° 99 (T +A) la réaction de Schick est restée posi- 
tive. 

Chez le n° 2 (T+ A) la réaction de Schick est restée positive. 

Apres l’infection par la culture de b. diphtérique dans la 
trachée, les lapins n° 68 et 86 ont péri de trachéite diphtérique, 
le n° 84 est resté bien portant et les lapins n®* 2 et 99 n’ont pas 
été infectés, car chez eux la réaction Schick est restée positive. 

Chez le lapin n° 5 (lanatoxine des Instituts bactériologiques 
de Kieff et d’Odessa) la réaction de Schick était restée positive 
apres un mois. 

Chez le n° 14 la réaction de Schick est devenue négative en 
un mois. 


Chez le n° 70 la réaction de Schick est devenue négative en 
deux mois. 

Chez le n° 88 la réaction de Schick est devenue négative en 
un mois. 

Chez le n° 90 la réaction de Schick est devenue négative en 
un mois 

Aprés infection par la culture de b. diphtérique dans la 
trachée, le n° 11 a péri accidentellement. 
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Le n° 88 a péri de trachéite diphtérique. 

Le n° 90 est resté bien portant. 

Les résultats de la réaction Schick et de infection immédiate 
des lapins immunisés par des doses uniques (1 ou 2 cent. cubes) 
soit d’anatoxine, soit du mélange T+ A, ont été & peu pres 
équivalents. 

Chez les lapins immunisés par petites doses répétées (0,1, 0,2 
et 0,3) du mélange de toxine et d’antitoxine. 

Le n° 55 (T+ A) la réaction de Schick est devenue négative 
en deux mois. 

Le n° 64 (T+ A) la réaction de Schick resta positive pendant 
quatre mois et demi. 

Le n°? 71 (T +A) la réaction de Schick resta positive pendant 
quatre mois et demi. 

Le n° 77 (T + A) la réaction de Schick resta positive pendant 
quatre mois. 

Aprés l’infeclion intratrachéale par la culture de b. diphté- 
rique, le lapin n° 55 a péri de trachéite diphtérique, les autres 
lapins n’ont pas été infectés, car la réaction Schick chez eux 
resta positive. 

Chez le lapin n° 14 (anatoxine) la réaction de Schick est 
restée positive. 

Chez le lapin 58 (anatoxine) la réaction de Schick est devenue 
négative en deux mois. 

Chez le n° 64 (anatoxine) la réaction de Schick est devenue 
négative en deux mois. 

Chez le n° 80 (anatoxine) la réaction de Schick est devenue 
négative en deux mois. 

Aprés l’infection dans la trachée par la culture de b. diphté- 
rique de ces 3 lapins, le n° 58 a péri de la trachéite diphté- 
rique, les 2 autres (n°* 64 et 80) sont restés bien portants. Le 
lapin n° 14 n’a pas été infecté parce que la réaction Schick est 
restée positive chez lui. Dans ces expériences nous vyoyons 
déja la supériorité de la valeur antigéne de l’anatoxine sur le 
mélange T+ A car apres l'immunisation par |’anatoxine, la 
majorilé des lapins étaient immunisés vis-a-vis de l’infection 
diphtérique. 

Les doses moyennes répétées (0,2, 0,3 et 0,5) du mélange 
T-+A ont été employées pour immunisation des lapins n®* 3, 
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8, 56, 62, 72 et 78, les mémes doses d’anatoxine ont été uti- 
lisées pour les lapins n® 6, 16, 59, 65, 75 et 81. 

Chez le lapin n° 3 (T+ A) la réaction de Schick resta posi- 
tive aprés un mois. 

Chez le n° 8 (T+ A) la réaction de Schick est devenue néga- 
tive en un mois. 

Chez le n° 56 (T+ A) la réaction de Schick est devenue 
négative en deux mois. 

Chez le n° 62 (T+ A) la réaction de Schick est devenue néga- 
tive en deux mois et demt. 

Chez le n° 72(T+ A) la réaction de Schick est devenue néga- 
live en deux mois + vingt-deux jours. 

Chez le n° 78 (T + A) la réaction de Schick est devenue néga- 
tive en deux mois + vingt-deux jours. 

Nous avons infecté!par la culture de b. diphtérique la tra- 
chée des 5 lapins qui ont donné une réaction de Schick néga- 
tive; 2 ont péri de trachéite diphtérique, bronchiolitis et pneu- 
monia lobularis fibrinosa. 

Chez les lapins immunisés par les mémes doses d’anatoxine. 

Chez le n° 6 la réaction était restée positive aprés un 
mois, 

Chez le n° 15 la réaction est devenue négalive en vingt-cing 
jours. 

Chez le n° 59 la réaction est devenue négative en un mois 
et demi. 

Chez le n° 65 la réaction est devenue négative en deux mois. 

Chez le n° 75 la réaction est devenue négative en deux mois. 

Chez le n° 81 la réaction est devenue négative en deux mois. 

Les lapins, qui ont eu une réaction Schick négative, ont été 
infectés dans la trachée par Ja culture de b. diphtérique et 
tous les 5 sont restés bien portants. [ci nous voyons encore trés 
nettement la supériorité de pouvoir immunisant de l’anatoxine 
diphtérique sur le mélange T+ A. 

Parmi les quatre lapins (n° 57, 63, 73, 79) immunisés par 
de grandes doses (Qc. c. 3, 0c, c. 5, Occ 8) repeiees du 
mélange T+ A: 

Le n°57 a eu une réaction de Schick négative en un mois et 
demi. 

Le n° 63 a eu une réaction de Schick négative en deux mois. 
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Le n° 73 a eu une réaction de Schick négative en deux mois 
vingt-deux jours. 

Le n° 79 a eu une réaction de Schick qui resta positive dans 
quaire mois. 

Aprés Vinfection intratrachéale par la culture de b. diphté- 
rique les lapins n° 57 et 73 restérent tout a fait bien portants, 
le n° 63 a péri pendant l’opération, le n° 79 n’a pas été infecté, 
car chez lui, la réaction était positive. 

Les 5 lapins (n° 16, 60, 66, 76, 82) immunisés par les mémes 
grosses doses d’anatoxine ont montré : 

Le n° 16 une réaction de Schick négalive en vingt-cing jours. 

Le n° 60 une réaction de Schick négative en trois mois vingl 
jours. 

Le n° 66 une réaction de Schick négative en deux mois. 

Le n° 76 une réaction de Schick négative en deux mois vingt 
jours. 

Le n° 82 une réaction de Schick négative en deux mois, 

Aprés l’infection de la trachée par la culture de b. diphté- 
rique le lapin n° 60 a péri pendant l’opération, les lapins 66, 
76 et 82 restérent bien portants. Dans cette expérience, il faut 
noter la supériorité de Vanatoxine diphtérique sur le mélange 
T+ A, au point de vue négativation de la réaction de Schick. 
In ce qui concerne l’infection par la culture de b. diphtérique 
dans la trachée les résultats n’ont pas été sensiblement diffé- 
rents. 

Nous avons eu la possibilité de faire des expériences sur 
Vimmunilé active des animaux, non seulement avec l’ana- 
toxine des Instituts bactériologiques de Kieff, d’Odessa et 
Leningrade, mais aussi avec l’anatoxine de |’ Institut Pasteur (1). 

Nous avons immunisé par l’anatoxine Ramon a l’aide des doses 
moyennes répétées (0 c. c. 2, 0c. c. 3, 0c. c. 5); [tableau I] de 
grandes doses répétées (0 c. c. 3, 0c. c. 5, Oc. c. 8) et de 
grosses doses répétées (1 cent. cube, 3 cent. cubes, 5 cent. cubes); 
nous avons immunisé aussi des lapins avec de grosses doses 
d’anatoxine que nous avons préparées a |’Institut bactériolo- 
eique de Kieff (n° 2). Toutes ces expériences ont donné de tres 


(1) Je remercie M. G. Ramon qui a bien voulu mettre 4 ma disposition l’ana- 
toxine qu’il prépare a l'Institut Pasteur. 
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bons résultats. Aprés l’immunisation par l’anatoxine Ramon, et 
par notre anatoxine, chez tous les lapins (20) la réaction de Schick 
devient vite négative, trois semaines aprés la derniére injection 
d’anatoxine, ou cing semaines aprés le début de Vimmuni- 
sation. 

Cing jours apres la constatation de la réaction de Schick 
négalive, nous infectames par la trachée (14 mars et 21 mars) 
tous les 20 iapins & l'aide d'une virulente culture de b. diphté- 
riqgue. Tous les lapins sans exception reslérent bien portants, 
tandis que les trois lapins de controle ont péri avec des symp- 
tomes caractéristiques de la trachéite diphtérique; chez quel- 
ques-uns d’entre eux, il y avait méme de Ja bronchite et la 
bronchiolitis et pneumonia lobularis fibrinosa, qui étaient pro- 
voquées par lassociation du b. diphtérique et d'autres germes, 
streptocoques et staphylocoques. 

Par conséquent, loules ces expériences indiquent que pour 
immunisation active contre la diphtérie, lanatoxine a de 
grands avantages sur le mélange de toxine diphtérique et d’an- 
toxine (T+ A) : en particulier parce qu’avec l’anatoxine l’im- 
munité parait plus vite qu’avec le mélange T+ A. 


Quand on emploie les doses d’une fois de 1 cent. cube ou de 


2 cent. cubes la différence de limmunilé se remarque peu; 
Vimmunité peut étre obtenue soit parle mélange T+ A, soit 
par l’anatoxine. La différence en faveur de |’anatoxine se mani- 
feste surtout quand on se sert de petites doses : avec les petites 
doses du mélange T+ A la majorité des animaux ne peut étre 
complétement immunisé, tandis que les mémes petites doses 
d’analoxine provoquent une immunité complete, ce qui peut 
étre prouvé par l’épreuve d’infection avec la culture du b. diph- 
térique. 

L’utilisation de petites doses J’anatoxine pour l’immunisa- 
tion active contre la diphtérie est importante, car les petites 
doses d’anatoxine peuvent étre employées pour immunisation 
active des enfants alors que de grosses doses donneraient de 
fortes réactions. 

L'avantage tres marqué de V’anatoxine sur le mélange T+A 
se manifeste encore dans les expériences ot nous avons employé 
les doses moyennes (0c. c. 2, 0c. c. 3, Oc. c. 5) vt dans celles 
ou nous avons utilisé de grosses doses répétées. 
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CONCLUSIONS. 


On doit reconnaitre, pour immunisation active vis-a-vis de 
la diphtérie, les grands avantages de l’anatoxine diphtérique 
sur le mélange T + A, lequel est difficile & préparer et méme 
est parfois dangereux & employer grace a sa reversibilité pos- 
sible. L’anatoxine diphtérique posséde des propriélés immuni- 
santes marquées, car elle préserve contre l’'infection immédiale 
par la trachée a Vaide de culture de bacille diphtérique, bien 
plus stirement que le mélange T+ A. 
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ERRATUM 


x 


Le titre-courant de l'article paru a la page 805 du n° 7 (juillet 1928) est 
inexact. I] devrait étre : 


Fermentation des exoses rendus optiquement neutres. 


le Gérant : &. Masson. 


Faris. — 1, MAnioHEux, dmprimenr, Myyueleamelo pany 1928, 
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